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1 Einleitung 
 
Die Blutgerinnung umfasst ein komplexes System aus endothelialen Faktoren, 
Thrombozyten und plasmatischen Gerinnungsfaktoren und hat das Ziel, Läsionen im 
Gefäßsystem zu erkennen, sie abzudichten und die notwendigen 
Reparaturmechanismen einzuleiten. Aufgabe des fibrinolytischen Systems ist es, den 
ständig im Gefäßsystem ablaufenden Gerinnungsvorgängen entgegenzuwirken.  
Dieses fein aufeinander abgestimmte Gleichgewicht zwischen Gerinnung und 
Fibrinolyse schützt den Organismus zum einen vor Blutverlusten, zum anderen 
verhindert es Thrombosen (Heimpel, 1996). 
Zum Nachweis von Störungen in diesem umfassenden System sind daher genaue 
Untersuchungsmethoden nötig (Begemann, 1989; Barthels, 1998).  
Die von Hartert 1948 entwickelte klassische Thrombelastographie (TEG) hat dabei, 
im Gegensatz zu den bisher bekannten Globaltests, wie der partiellen 
Thromboplastinzeit (PTT) und der Thromboplastinzeit (Quick-Wert), den Vorteil, auch 
das Zusammenspiel verschiedener Faktoren in der Gerinnungskaskade zu messen 
und nicht nur einzelne Ausschnitte oder isolierte Endpunkte.  
Die üblichen Labortests sind zwar jeweils für einen bestimmten Teil des gesamten 
Blutstillungssystems spezifisch, messen aber nicht das Zusammenspiel der 
einzelnen Vorgänge, die möglicherweise entscheidend für die klinische Bewertung 
von Gerinnungsstörungen und Blutungsursachen sind (Mallett,1992).  
Die TEG zeichnet die Gerinnung als einen dynamischen Prozess auf und macht mit 
nur einer Blutprobe einen  globalen Überblick über die hämostatischen Funktionen 
des Blutes möglich (Pivalizza, 1996; James, 1995). Sie erfasst Defekte der einzelnen 
Gerinnungsfaktoren, Thrombozytenfunktionsstörungen, Dysfibrinogenämien, 
Fibrinolyse, disseminierte intravaskuläre Gerinnung (Tuman, 1987) und identifiziert - 
falls vorhanden - Heparineffekte (Mallett, 1991; Tuman, 1994). 
Das Besondere an der TEG ist dabei, dass in ein und demselben Vorgang, folgende 
Messungen gemacht werden können:  
1. fortlaufende Bestimmung der Gerinnselelastizität, 
2. fortlaufende elektive Bestimmung der Fibrinviskosität, 
3. fortlaufende quantitative Aufzeichnung der Retraktionsvorgänge, 
4. fortlaufende Messung der Fibrinolyse, 
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5. eindeutige und genaue Erkennbarkeit kritischer Zeitpunkte des 
Gerinnselbildungsvorganges aus dem Kurvenverlauf (Hartert, 1948). 
Während also die meisten der üblichen Globaltests mit der Bildung der ersten 
Fibrinfäden endet, erfasst die TEG den gesamten Gerinnungsvorgang bis zur 
möglichen Fibrinolyse als einen fortlaufenden Prozess (Schneider, 1962) und misst 
daher nicht nur die Schnelligkeit der Gerinnselbildung, sondern auch Stabilität und 
Stärke des Gerinnsels (Sharma, 1997). 
Die Thrombelastographie hat sich in verschiedenen klinischen Studien als wertvolle 
Gerinnungsdiagnostik während Lebertransplantationen (Kang, 1985; Harding, 1997) 
und bei kardiopulmonären Bypass-Operationen (Essel, 1993) bzw. in der 
Herzchirurgie (Shore-Lesserson, 1999) erwiesen. Da gerade während einer 
Operation ein intaktes Blutgerinnungssystem eine entscheidende Rolle spielt, ist es 
wichtig, zuverlässige Tests zur Hand zu haben, die äußere Einflüsse auf die 
Blutgerinnung anzeigen.  
Mit Hilfe der thrombelastographischen Messungen, aber auch anhand der 
Ergebnisse in den verschiedenen Globaltests, lässt sich daher eine Aussage über 
den Einfluss verschiedenster äußerer Faktoren auf den Gerinnungsvorgang machen.  
Die Anwendung von Inhalationsanästhetika und die durch sie möglicherweise 
ausgelösten Beeinträchtigungen der Blutgerinnung werden in der Literatur kontrovers 
diskutiert. Besonders Sevofluran und Halothan wird ein Einfluss auf die 
Plättchenaggregation und die Blutungszeit zugesprochen (Hirakata, 1997; Hirakata 
1996). Studien über einen möglichen Einfluss des neuen Narkosegases Xenon auf 
den Gerinnungsvorgang liegen bisher nicht vor (Dingley, 1999; Marx, 2000). Gerade 
auch aus diesem Grund ist diese Studie durchgeführt worden. Mit Hilfe der TEG und 
der Standardgerinnungsuntersuchungen soll ein eventuell vorhandener Einfluss von 
Xenon alleine und/oder in Kombination mit anderen Narkosegasen auf die 
Blutgerinnung untersucht werden. 
 
1.1 Die Blutgerinnung 
 
Bei Verletzungen dient die Blutstillung dem Schutz des Körpers vor äußeren und 
inneren Blutverlusten. Sie ist ein in Phasen ablaufender Prozeß, an dem drei 
Komponenten im wesentlichen beteiligt sind:   
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1. das Endothel des verletzten Blutgefässes,  
2. die Thrombozyten als zellulärer Bestandteil und  
3. das plasmatische Gerinnungssystem.  
Diese Komponenten sollen im weiteren kurz beschrieben werden (Löffler, 1998; 
Meyer, 1986). 
 
1.1.1 Vaskuläre Blutstillung 
 
Nach der Verletzung eines Blutgefäßes kommt es reflektorisch zu einer 
Vasokonstriktion durch Reizung glatter Muskelfasern (Riha, 1997).  
Diese Gefäßkontraktion wird durch die Freisetzung verschiedener Substanzen 
(Serotonin, Katecholamine, Thromboxan A2) aus den Thrombozyten und der 
geschädigten Gefäßwand unterstützt. Zusätzlich begünstigt die eintretende 
Verlangsamung des Blutstroms die plasmatische Gerinnung. 
 
1.1.2 Zelluläre Blutstillung 
 
Thrombozytenreaktionen bewirken den mechanischen Verschluss von 
Gefäßverle tzungen. Zunächst kommt es in Anwesenheit des von-Willebrand-Faktors 
(vWF) zu einer Adhäsion der Plättchen (George, 1991), die dabei ihre 
Scheibchenform verlieren und Pseudopodien ausbilden. Dann kommt es zur 
Freisetzung verschiedener Substanzen aus den Granula der Thrombozyten (u.a. 
ADP, Thromboxan A2, Plättchen-aktivierender Faktor (PAF), Serotonin, 
Katecholamine) (Packham, 1983). Außerdem werden durch eine Umstrukturierung 
der Plättchenmembran Phospholipide (Plättchenfaktor 3) und Rezeptoren an der 
Oberfläche der Thrombozyten freigelegt, an die dann später die Bindung der 
plasmatischen Gerinnungsfaktoren erfolgt (siehe 1.1.3).  
Durch die freigesetzten Plättcheninhaltsstoffe wird Calcium-abhängig die irreversible 
Thrombozytenaggregation eingeleitet.  
Die Festigkeit des sich bildenden Plättchenpfropfens wird durch Fibrinogen gefördert. 
Es bindet sich nämlich über das Glykoprotein IIb/IIIa an die Thrombozytenoberfläche 
und verknüpft dadurch benachbarte Plättchen miteinander. 
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1.1.3 Plasmatische Blutgerinnung 
 
An dem Gerinnungsablauf ist eine Reihe von Faktoren beteiligt. Da diese 
normalerweise im Plasma in inaktiver Form vorliegen, werden sie kaskadenartig 
durch proteolytische Spaltung aktiviert.  
Zur Aktivierung werden Calciumionen und Phospholipide (sie stammen aus den 
Thrombozyten) a ls Cofaktoren benötigt.  
Man unterscheidet zwei Aktivierungswege: Beim intrinsischen System wird der 
Prozess durch Oberflächenkontakte (z. B. Kollagen) ausgelöst, das extrinsische 
System wird durch freigesetztes Gewebsthromboplastin aktiviert.  
Beide Wege münden über den Faktor X in die Umwandlung von Prothrombin zu 
Thrombin.  
Dabei benötigt das intrinsische System einige Minuten, wohingegen das extrinsische 
System schon innerhalb von Sekunden die Thrombinaktivierung erreicht. 
Der erste Schritt des intirinsischen Weges ist die Aktivierung des Faktors XII 
(Kaibara, 1996) durch den Kontakt mit negativ geladenen Oberflächen (in vitro: Glas, 
Kaolin, u.a.; in vivo: Kollagenfasern, Zellfragmente, bakterielle Endotoxine).  
Faktor XIIa katalysiert dann die erste Reaktion des Kallikrein-Kinin-Systems, d.h. die 
Umwandlung von Präkallikrein zu Kallikrein. Kallikrein seinerseits aktiviert sowohl das 
Kinin-System, als auch die weitere Umwandlung von Faktor XII zu Faktor XIIa.  
Faktor XIIa überführt dann gemeinsam mit hochmolekularem Kininogen (HMWKG) 
Faktor XI in seine aktive Form, Faktor XIa. Faktor XIa aktiviert zusammen mit 
Calciumionen Faktor IX zu Faktor IXa. Faktor IXa bildet gemeinsam mit 
Phospholipiden, Calciumionen und Faktor VIII einen Komplex, der schließlich Faktor 
X aktiviert. 
Der erste Schritt des extrinsischen Systems ist die Aktivierung des Faktors VII durch 
die Freisetzung von Gewebsthromboplastin aus den Mikrosomen zerstörter 
Gewebezellen (Kaibara, 1996). Faktor VIIa aktiviert dann gemeinsam mit 
Calciumionen und Phospholipiden den Faktor X.  
Zusätzlich kann Faktor VIIa auch Faktor IX aktivieren, wodurch eine Interaktion 
zwischen dem intirinsischen und extrinsischen System hergestellt wird.  
Die gemeinsame Endstrecke sowohl des intirinsischen als auch des extrinsischen 
Systems beginnt mit dem gebildeten Faktor Xa. Er spaltet zusammen mit 
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Calciumionen, Phospholipiden und Faktor V Prothrombin (F II) zu Thrombin (F IIa). 
Faktor V hat - wie auch Faktor VIII - keine eigene enzymatische Wirkung, sondern 
dient als Cofaktor bei der Prothrombin-Aktivierung.  
Am Ende der plasmatischen Blutgerinnung steht die Umwandlung des löslichen 
Fibrinogens in das unlösliche Fibrin durch Thrombin.  
Durch Polymerisation, d.h. durch physikochemische Interaktion der Firbrinmonomere, 
entstehen lange Fibrinstränge.  
Faktor XIII katalysiert dabei die Bildung kovalenter Querverbindungen im Fibrin und 
steigert so die Stabilität des Fibrinnetzes und somit auch des Gerinnsels (Thorup, 
1987). 
 
Abbildung 1: Schematische Darstellung der Blutgerinnung 
 
 
 
Auslöser: Auslöser: freigesetztes
Oberflächenkontakt Gewebsthromboplastin
(Kininsystem)
Kallikrein Präkallikrein
F XII F XII a
F XIF XI a
F IX
F IX a + Ca
 2+
 +
F VIII a + PL
F VIII
F VII
F VII a + Ca 
2+
 + PL
F X
F V a + Ca 
2+
 + F X a + PL
F II a (Thrombin)F II (Prothrombin)
F XIIIF XIII a
Fibrinogen Fibrin (löslich) Fibrin (unlöslich)
Fibrinspaltprodukte
Plasminogen Plasmin
exogene Aktivatoren + F XII a
Fibrinolyse
Intrinsisches System Extrinsisches System
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1.1.4 Fibrinolyse 
 
Die Fibrinolyse dient der Neutralisierung der kontinuierlich ablaufenden 
Blutgerinnung und hält damit das hämostatische Gleichgewicht aufrecht. Sie ist also 
der Gegenspieler der Blutgerinnung.  
Das Fibrin, aus dem zur Blutstillung gebildeten Thrombus, wird durch die 
Serinprotease Plasmin lysiert.  
Plasminogen, die inaktive Vorstufe des Plasmins, muss dabei - ähnlich wie das 
Prothrombin - zunächst aktiviert werden. Zu diesen Plasminogenaktivatoren zählen 
zum einen, die körpereigenen Aktivatoren wie der Gewebetypaktivator (tissue-
Plasminogen-Aktivator = tPA) und die Urokinase zum anderen, die Streptokinase als 
körperfremder Aktivator.  
Die beim Abbau von Fibrinogen und Fibrin entstehenden Spaltprodukte haben 
gerinnungshemmende Eigenschaften. Sie hemmen nicht nur die 
Fibrinpolymerisation, sondern auch Thrombin direkt und sind somit Teil des 
Gegenregulationssystems (Schulte am Esch, 2000).  
 
1.2 Die Thrombelastographie 
 
Die TEG erfasst die Bildung und das Auflösen eines Blutgerinnsels. Sie gibt einen 
Gesamtüberblick über Gerinnung und Fibrinolyse (McNicol, 1994).  
Mit der TEG ist es möglich, qualitative oder quantitative Störungen der Blutplättchen 
oder des Fibrins wiederzugeben. Durch die fortlaufende Registrierung wird das 
Blutgerinnsel nicht nur im Endzustand, sondern auch schon während seiner 
Entstehung beobachtet und kann daher als sensibler Suchtest angesehen werden, 
der eine vermutete Störung einer bestimmten Gruppe von Koagulopathien zuweist 
(Hartert, 1962). Die thrombelastographische Aufzeichnung zeichnet die Interaktion 
der Thrombozyten mit den verschiedenen Parametern der Blutgerinnungskaskade 
auf (Brothers, 1993), und zwar vom Zeitpunkt der ersten Fibrinformation über die 
Plättchenaggregation bis hin zur eventuellen Lyse des Gerinnsels (Kettner, 1998).  
Im Gegensatz zu den gebräuchlichen Standardtests erhält man schon nach kürzester 
Zeit verwertbare Ergebnisse (Ereth, 1997), besonders mit den für das roTEG®-
System (Rotationsthrombelastogramm) entwickelten akti vierten Tests. Mit Hilfe 
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dieser aktivierten Tests (ExTeg = extrinsische Aktivierung; InTeg = intrinsische 
Aktivierung) kann man bereits nach kurzer Zeit eine Aussage darüber machen, ob 
das Blut in der Lage ist, ein festes Gerinnsel zu bilden. Das durch Nobi Clot Ex-TEG-
S®-Aktivator aktivierte extrinsische System führt dabei in Sekundenschnelle zur 
Aktivierung von Thrombin, wohingegen das durch Nobi Clot In-TEG-LS®-Aktivator 
intrinsische System erst verlangsamt anläuft. Damit lassen sich die zeitlichen 
Unterschiede in den Ergebnissen für die CT bei extrinsischer bzw. intrinsischer 
Aktivierung (CT ExTeg bzw. CT InTeg) erklären. 
Am typischen Kurvenverlauf der TEG können vor allem Hyperkoagulabilität, 
Hypokoagulabilität und Hyperfibrinolyse nachgewiesen werden. Die TEG wird häufig 
angewandt, um dies nachzuweisen bzw. um dies zu beweisen. 
Von einer Hyperkoagulabilität geht man dann aus, wenn das Blut eine erhöhte 
Neigung zur Gerinnung zeigt und das gebildete Gerinnsel eine gesteigerte Festigkeit 
aufweist. Zu einer solchen Situation kommt es, wenn die Blutgerinnungsfaktoren 
(besonders die des intrinsischen Systems), die Thrombozytenzahl und/oder die 
Fibrinogenkonzentration erhöht (Ng, 1996) bzw. vermehrt aktiviert sind. 
Hyperkoagulabilität kann daher ein Vorbote der Verbrauchskoagulopathie sein 
(Metcalf, 1990) oder geht einher, mit einem erhöhten Risiko eine Thrombose zu 
erleiden (Ben-Ari, 1997). In der TEG zeigt sich der Zustand einer Hyperkoagulabilität 
in einer verkürzten Coagulation Time (CT) (Karoutsos, 1999) und Clot Formation 
Time (CFT) (Franz, 1981) sowie einer größeren Maximum Clot Firmness (MCF) 
(Hawkins, 1972; Procidano, 1983). Die verminderte CT und CFT stehen somit für die 
beschleunigte Gerinnbarkeit und die schnellere Fibrinbildung. Der erhöhte Wert für 
die MCF zeigt, dass das gebildete Gerinnsel sehr fest ist, wobei dabei insbesondere 
die Anzahl und Funktion der Thrombozyten einen entscheidenden Einfluss auf 
diesen Wert haben. 
Hypokoagulabilität erkennt man in den thrombelastographischen Aufzeichnungen im 
Gegensatz zur Hyperkoagulabilität an einer verlängerten CT und CFT, sowie einer 
verkleinerten MCF (Caprini, 1995).  
Mit Hilfe der TEG lassen sich also Störungen des Gerinnungsablaufs rasch 
nachweisen (Bigeleisen, 1991). Eine evtl. notwendige antifibrinolytische Therapie 
oder Substitution lässt sich dann, z. T. sogar schneller einleiten und überwachen als 
mit den bisher bekannten Methoden (Liu, 2000). 
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Jedoch darf nicht außer Acht gelassen werden, dass für eine genaue und 
standardisierte Methodik nötige Referenzmessungen noch fehlen. Zudem können die 
Messwerte, je nach angewandtem TEG-Verfahren, sehr unterschiedlich sein 
(Caprini, 1995). 
Der klinische Nutzen der Thrombelastographie wird deshalb mit Sicherheit gesteigert, 
wenn die Informationen aus dem Kurvenverlauf immer auch im Zusammenhang mit 
der PTT, dem Quick-Wert, der Thrombozytenzahl sowie der Fibrinogenkonzentration 
betrachtet werden (Whalen, 1996).  
 
1.3 Inhalationsanästhetika 
 
Die Voraussetzungen für ein ideales Narkosegas wurden von Heijke und Smith 
(1990) folgendermaßen definiert:  
· Es sollten Herstellung und Lagerung ohne großen Aufwand möglich sein.  
· Es sollte als ideales Narkosegas in dem Konzentrationsbereich, in dem es 
klinisch eingesetzt wird, nicht entflammbar und nicht explosiv sein. 
· Es sollte, um eine schnelle Ein- und Ausleitung zu ermöglichen, einen 
niedrigen Blut-Gas-Koeffizienten haben. 
· Es sollte eine hohe analgetische Potenz besitzen. 
· Es sollte einen angenehmen Geschmack haben, um eine Narkoseeinleitung 
mit Gas möglich zu machen. 
· Es sollte möglichst keine kardiopulmonalen und zentralnervösen 
Nebenwirkungen haben. 
· Es sollte keiner Biotransformation unterliegen und keine organspezifische 
Toxizität besitzen. 
 
1.3.1 Xenon 
 
Das Edelgas Xenon wurde 1898 von Ramsay und Travers entdeckt. Es gehört 
gemeinsam mit Helium, Neon, Argon, Krypton und Radon zur Hauptgruppe 0 im 
Periodensystem (Natale, 1998).  
Xenon hat die Ordnungszahl 54 und ist ein einatomiges, farb-, geruch- und 
geschmackloses, zudem auch äußerst reaktionsträges Edelgas (Giunta, 1996). 
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Seit der ersten Anwendung zu Narkosezwecken beim Menschen im Jahre 1951 
(Cullen, 1951) wird es von fast allen Autoren als das ideale Narkosegas beschrieben 
(Marx, 1998). 
Es hat einen Blut-Gas-Koeffizienten von 0,14 (Goto, 1998), und die minimale 
alveoläre Anästhetikakonzentration (MAC-Wert) wurde für Xenon bei 71% bestimmt 
(Kennedy, 1992). Der MAC-Wert ist definiert als jene minimale Konzentration eines 
Narkosegases in den Alveolen, bei der bei 50% der untersuchten Probanden eine 
Abwehrbewegung auf einen definierten Schmerzreiz unterbleibt (Schulte am Esch, 
2000). 
Xenon ist ein Inhalationsanästhetikum, das, bedingt durch seinen niedrigen Blut-Gas-
Koeffizienten, eine schnelle Ein- und Ausleitung gewährt und zudem ein äußerst 
stabiles Verhalten der hämodynamischen und neurohumoralen Parameter zeigt 
(Fink, 2000). Xenon gehört im Gegensatz zu den anderen Inhalationsanästhetika 
nicht zu den Triggersubstanzen einer malignen Hyperthermie (Froeba, 1999) und hat 
anders als Lachgas keine teratogene Potenz (Lane, 1980).  
Außerdem belastet Xenon im Unterschied zu den konventionellen 
Inhalationsanästhetika und Lachgas (Spence, 1987) nicht die Umwelt (Lachmann, 
1990) und übt auch keine Effekte auf die Ozonschicht aus (Reyle-Hahn, 2000). 
Die meisten Autoren verwenden Xenon als Monoanästhetikum in Kombination mit 
einem Opioid (Boomsma, 1990). Im Vergleich zu Lachgas stellt sich dabei heraus, 
dass der zusätzliche Opioidverbrauch in der Lachgasgruppe fünfmal höher ist als in 
der Xenongruppe, was eine hohe analgetische Eigenpotenz von Xenon vermuten 
lässt (Lachmann, 1990). Eine mögliche Erklärung dafür ist, neueren Untersuchungen 
zufolge, dass Xenon als Antagonist des Glutamats am N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor 
(NMDA-Rezeptor) wirkt (Franks, 1998). 
Da Xenon jedoch auch das seltenste Edelgas ist, das die Luft in einer Konzentration 
von nicht mehr als 0,086 ppm enthält, ist die verfügbare Menge an Xenon gering und 
der Preis entsprechend hoch (Weiskopf, 2000). Der Einsatz von Xenon als 
Narkosegas ist also nur dann finanziell möglich, wenn der Gasverbrauch auf ein 
Minimum reduziert wird (Baum, 1997). Dies ist zum Beispiel möglich durch die 
Verwendung eines geschlossenen Anästhesiesystems (Physio Flex, Dräger, Lübeck, 
Deutschland). Dabei wird der Körper bei der Einleitung mit Xenon aufgesättigt. Im 
weiteren Verlauf ist dann nur noch die Zuleitung der verbrauchten Gasmenge nötig, 
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im Gegensatz zu Systemen mit permanentem Frischgasflow. Der große Vorteil liegt 
somit in erheblich geringeren Werten für Narkosemittelverbrauch, Emission und 
Kosten, bei gleichzeitig günstigerem Atemgasklima und besserer Steuerbarkeit (Biro, 
1993). Bei Verwendung eines geschlossenen Systems können die Kosten für eine 
Xenonnarkose drastisch gesenkt werden, so dass der Einsatz von Xenon unter 
wirtschaftlichen Aspekten möglich ist (Bäder, 1997). 
 
1.3.2 Isofluran 
 
Isofluran ist gegenwärtig das am häufigsten eingesetzte Inhalationsanästhetikum mit 
dem günstigsten Nutzen-Risiko-Verhältnis. Isofluran ist eine klare, farblose, nicht 
brennbare Flüssigkeit von ätherartigem Geruch (Estler, 2000; Doi, 1993; Eger, 1994; 
Frink, 1992; Conzen, 1996; Wang, 2000) 
Vorteile: 
· Außerordentlich geringe Metabolisierung und dadurch bedingt die vermutlich 
fehlende Leber- und Nierentoxizität 
· Mäßige Blut- und Gewebelöslichkeit und dadurch relativ rasche Ein- und 
Ausleitung sowie Vertiefung der Narkose bedarfsentsprechend 
· Sehr gute muskelrelaxierende Wirkung 
· Gute hypnotische Wirkung 
· Geringere kardiodepressive Wirkung in vivo als Halothan oder Enfluran  
· Keine arrhythmogene Wirkung 
Nachteile: 
· Schwache analgetische Wirkung 
· Blutdrucksenkende Wirkung  
· Gelegentlich behandlungsbedürftige Tachykardie 
· Relativ ausgeprägte Atemdepression 
· Koronardilatierende Wirkung mit der Gefahr einer Myokardischämie 
· Gehört zu den Triggersubstanzen der malignen Hyperthermie 
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1.3.3 Sevofluran 
 
Sevofluran gehört mit Desfluran zu den 1996 neu hinzugekommenen volatilen 
Anästhetika. Es ist eine farblose, nicht brennbare Flüssigkeit von mildem 
ätherartigem Geruch. Der wesentliche Unterschied zu den anderen volatilen 
Anästhetika - mit Ausnahme von Desfluran - besteht in den pharmakokinetischen 
Eigenschaften und der Freisetzung möglicherweise klinisch relevanter Mengen von 
anorganischem Fluorid (Forth, 1992; Conzen, 1996; Frink, 1992; Yasuda,1991; 
Wallin, 1975; Doi, 1993; Lerman, 1996; Eger, 1994). 
Vorteile: 
· Narkosetiefe gut steuerbar, da rasche An- und Abflutung (niedriger Blut-Gas-
Verteilungskoeffizient) 
· Aufwachverhalten gewöhnlich früher als nach Isofluran-, Halothan- oder 
Enflurananästesie 
· Stabilität der Herzfrequenz 
· Geringere Atemwegsirritation als Isofluran 
· Keine arrhythmogene Wirkung 
· Geringere koronardilatierende Wirkung als Isofluran 
· Geeignet für die Narkoseeinleitung bei Kindern und Erwachsenen  
· Gute muskelrelaxierende Wirkung 
Nachteile: 
· Blutdrucksenkende Wirkung 
· Vor allem bei Kindern vermehrt Unruhezustände in der Aufwachphase 
· Höhere Metabolisierungsrate als Isofluran  
· Fluoridfreisetzung aus Sevofluran; anorganisches Fluorid ist nephrotoxisch 
· Sevofluran bildet mit Absorberkalk die nephrotoxische Compound A 
· Triggersubstanz der malignen Hyperthermie 
 
1.3.4 Enfluran 
 
Enfluran liegt bei Raumtemperatur als eine klare, farblose, süßlich-ätherartig 
riechende, nicht brennbare Flüssigkeit vor. Narkoseeinleitung, Anpassung der 
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Narkosetiefe an den jeweiligen Bedarf und Narkoseausleitung verlaufen mit Enfluran 
mäßig rasch. Wirkungsverstärkende Interaktionen mit Muskelrelaxanzien müssen 
berücksichtigt werden (Kretz, 1995; Doi, 1993; Eger, 1994; Conzen, 1996) 
Vorteile: 
· Gute muskelrelaxierende Wirkung 
· Gute hypnotische Wirkung 
· Fehlende Sensibilisierung des Myokards gegenüber Katecholaminen 
Nachteile: 
· Schwache analgetische Wirkung 
· Ausgeprägte Atem- und Herz-Kreislauf-Depression (Blutdruckabfall) bei 
höherer Dosierung 
· Triggersubstanz der malignen Hyperthermie 
 
1.3.5 Halothan 
 
Halothan wurde 1956 als erstes potentes, nicht explosives Inhalationsanästhetikum 
in die klinische Praxis eingeführt. Heutzutage wird es jedoch zunehmend weniger 
eingesetzt. Halothan liegt bei Raumtemperatur als klare, farblose, süßlich-ätherartig 
riechende Flüssigkeit vor (Liu, 1996; Rushman, 1999; Doi, 1993; Lerman, 1996; 
Eger, 1994; Conzen, 1996).  
Vorteile: 
· Gute narkotische Wirkung 
· Keine Stimulation der Atemwege, konstringierte Bronchien werden dilatiert, 
daher mögliche Anwendung bei Asthmatikern 
Nachteile: 
· Relativ hoher Blut-Gas-Verteilungskoeffizient, daher relativ langsame An- und 
Abflutung 
· Meist in Kombination mit Lachgas oder einem Opioid, um eine ausreichende 
Anästhesie ohne unerwünschte Beeinträchtigung der Herz-Kreislauf-Funktion 
zu erreichen 
· Schwache analgetische Wirkung 
· Geringe muskelrelaxierende Wirkung 
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· Bei längerdauernder Narkose kontrollierte Beatmung, da atemdepressive 
Wirkung 
· Triggersubstanz der malignen Hyperthermie 
 
Eigenschaften Halothan Enfluran Isofluran Sevofluran 
Molekulargewicht (D) 197,4 184,5 184,5 200,1 
Siedepunkt (°C) 50,2 56,5 48,5 58,5 
Spezifisches Gewicht (bei 25°C) 1,6 1,52 1,5 1,53 
Dampfdruck (mmHg bei 20°C) 243 172 238 160 
MAC in 100% O2 
(Erw. mittleren Alters) 
0,75 1,68 1,28 2,05 
MAC in 70% N2O 0,29 0,57 0,56 0,8 
Blut-Gas-Verteilungskoeffizient 
(bei 37°C) 
2,54 1,91 1,46 0,69 
Öl-Gas-Verteilungskoeffizient 
(bei 37°C) 
224 98,5 90,8 53,4 
Metabolisierungsgrad ca. 20 ca. 5 ca. 0,2 3-5 
Schädigung der Ozonschicht ausgeprägt ja ja minimal 
Tabelle 1: Eigenschaften verschiedener Inhalationsanästhetika  (modifiziert nach Larsen,1999) 
 
1.4 Fragestellung 
 
Eine adäquate Hämostase ist ein entscheidender intra- und postoperativer 
Parameter. Daher ist der Einfluss verschiedener Medikamente und 
Inhalationsanästhetika auf die Blutgerinnung und die anschließende Fibrinolyse von 
enormer Bedeutung. Idealerweise sollten Anästhetika bzw. Medikamente den 
Gerinnungsprozess nicht beeinflussen.  
Mit Hilfe der thrombelastographischen Messungen und anhand der Ergebnisse in 
den verschiedenen Globaltests sollen in dieser Arbeit eventuell vorhandene Einflüsse 
von Xenon und den anderen Inhalationsanästhetika auf das Gerinnungssystem 
nachgewiesen werden. 
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Folgende spezifische Fragen sollen mit der vorliegenden Arbeit beantwortet werden: 
 
1. Beeinflusst Xenon als Monoanästhetikum die Blutgerinnung, gemessen 
anhand der Thrombelastographie und den üblichen Standardtests der 
Blutgerinnung? 
 
2. Beeinflussen Isofluran, Sevofluran, Halothan oder Enfluran als 
Monoanästhetika die Blutgerinnung, gemessen anhand der 
Thrombelastographie und den üblichen Standardtests der Blutgerinnung? 
 
3. Beeinflusst eine Kombinationsinhalationsnarkose bestehend aus 
Xenon/Isofluran, Xenon/Sevofluran, Xenon/Halothan oder Xenon/Enfluran die 
Blutgerinnung, gemessen anhand der Thrombelastographie und den üblichen 
Standardtests der Blutgerinnung? 
 
4. Korrelieren die mit den Standardtests gewonnenen Ergebnisse mit denen der 
TEG und/oder liefert die TEG noch zusätzliche Informationen über den 
Gerinnungsablauf? 
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2 Material und Methoden 
 
2.1 Thrombelastographie 
 
Zur Beurteilung aller thrombelastographischen Messungen ist ein 
Rotationsthrombelastogramm -roTEGâ-Vollblutgerinnungssystem- (Nobis 
Labordiagnostica GmbH, Endingen, Deutschland) verwendet worden. Das roTEGâ-
System ist eine Weiterentwicklung der klassischen Thrombelastographie. Dabei wird, 
im Gegensatz zum konventionellen System, die häufig beobachtete Stoßanfälligkeit 
eliminiert, da das Abtastsystem von einem Kugellager geführt wird, welches die 
Freiheitsgrade auf Rotation begrenzt. Bei der klassischen Thrombelastographie setzt 
die Gerinnselbildung erst nach 5-15 Minuten ein, so dass aussagekräftige 
Ergebnisse frühestens nach 30-45 Minuten zur Verfügung stehen (Essel, 1993). 
Beim ro-TEGâ-System hingegen werden aktivierte Tests angewandt, bei denen die 
Gerinnung schon innerhalb von ungefähr 1-3 Minuten einsetzt. Dies ermöglicht eine 
Beurteilung der Fähigkeit des Blutes, ein festes Gerinnsel zu bilden, schon innerhalb 
von 10 Minuten.  
Für jedes TEG wird Citratblut ohne weitere Probenvorbereitung in die auf 37°C 
vorgewärmte zylindrische Küvette gegeben. In diese Probe wird ein Stempel 
getaucht, der sich, durch eine Feder angetrieben, um jeweils 4,75° nach rechts und 
links (Chandler, 1995) bewegt. Dabei kommt es zu einer Drehpendelbewegung.   
Die Achse, die den Stempel aufnimmt, wird dabei durch ein Kugellager mechanisch 
stabil geführt. Dadurch werden die Freiheitsgrade der Achse auf Rotation (roTEG) 
begrenzt. Die Bewegung des Stempels wird mit Hilfe einer bestimmten Anordnung, 
bestehend aus Lichtquelle, Spiegel und einem Sensor, optisch abgetastet (Raviv, 
1978) und mittels eines internen Computersystems in Echtzeit umgerechnet. Der 
Stempel dreht sich solange ungehindert bis sich in der Küvette ein Gerinnsel bildet 
(Francis, 1994). Der Lichtstrahl bleibt also zunächst ruhig und zeigt lediglich eine 
horizontale Linie auf dem Bildschirm an, welcher der Gerinnungszeit (CT) entspricht. 
Mit zunehmender Fibrinbildung haftet das Gerinnsel an den Oberflächen von 
Stempel und Küvette (Leeming, 1969) und wirkt dadurch gegen das 
Rückstellmoment der Feder, die den Stempel antreibt. Genau diese Einflüsse auf 
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den Stempel werden dann in die TEG-Amplitude umgerechnet und stellen somit ein 
Maß für die Gerinnselfestigkeit dar.  
Das resultierende Thrombelastogramm ergibt sich somit als eine Aufzeichnung der 
TEG-Amplitude gegen die Zeit. Mit dem entstehenden Diagramm erhält man 
Auskunft über den gesamten Gerinnungsvorgang einschließlich 
Thrombozytenfunktion, Gerinnselretraktion und Fibrinolyse (Howland, 1974). 
 
2.1.1 Geräteaufbau 
 
Das im Rahmen dieser Studie durchgeführte Gesamtsystem besteht aus: 
· dem eigentlichen Messgerät (roTEGâ-Vollblutgerinnungssystem, Nobis, 
Labordiagnostica GmbH, Endingen, Deutschland) 
· einem Laptop, mit der für die Darstellung und Auswertung notwendigen 
Software  
· einer elektronischen Pipette, die mit dem Gerät verbunden ist (roTEGâ-
Vollblutgerinnungssystem, Nobis, Labordiagnostica GmbH, Endingen, 
Deutschland) 
· einem Drucker (Hewlett Packard, HP Desk Jet 840c) 
 
Das roTEGâ-Gerät besitzt vier Kanäle, die parallel benutzt werden können. 
Die einzelnen TEG-Parameter werden durch eine Computerauswertung direkt 
automatisch berechnet und gemeinsam mit den Diagrammen auf einem Bildschirm 
angezeigt. 
 
2.1.2 Benutzte Reagenzien 
 
· Nobi Clot Start-TEGâ  (Nobis Labordiagnostica GmbH, Endingen, 
Deutschland): enthält Calciumchloridlösung (0,2 mol/l) und wird zur 
Rekalzifizierung von Citratblut eingesetzt.  
· Nobi Clot Ex-TEG-Sâ-Aktivator (Nobis Labordiagnostica GmbH, Endingen, 
Deutschland): enthält Gewebsthromboplastin aus Kaninchenhirnextrakt und 
wird zur extrinsischen Aktivierung der Gerinnungskaskade eingesetzt. 
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· Nobi Clot In-TEG-LSâ-Aktivator (Nobis Labordiagnostica GmbH, Endingen, 
Deutschland): enthält partielles Thromboplastin aus Kaninchenhirnextrakt und 
wird zur intrinsischen Aktivierung des Gerinnungssystems eingesetzt.  
 
2.1.3 Aktivierung des extrinsischen Systems (ExTeg) 
 
In die auf 37°C vorgewärmte Küvette gibt man mit der automatischen Pipette 300µl 
Citratblut und mischt dieses mit 20µl Nobi Clot Start-TEGâ. Die Messung wird 
gestartet, indem man 20µl des Nobi Clot Ex-TEG-Sâ-Aktivators hinzufügt. 
 
2.1.4 Aktivierung des intrinsischen Systems (InTeg) 
 
In die auf 37°C vorgewärmte Küvette gibt man mit der automatischen Pipette 300µl 
Citratblut und mischt dieses mit 20µl Nobi Clot Start-TEGâ. Die Messung wird 
gestartet, indem man 20µl des Nobi Clot In-TEG-LSâ-Aktivators hinzufügt. 
 
2.1.5 Die Parameter der roTEG-Analyse 
 
Mit Hilfe des roTEG-Verfahrens werden folgende Parameter bestimmt: 
· die Coagulation Time (CT) 
· die Clot Formation Time (CFT)  
· die Maximum Clot Firmness (MCF) 
 
2.1.5.1 Coagulation Time  
 
Die CT ist definiert als die Zeit (in Sekunden) von Beginn der Messung bis hin zur 
initialen Fibrinformation (Zuckerman, 1981).  
Eine Verlängerung der CT kann auf einen Faktorenmangel, eine Antikoagulation  
oder auf eine Hypofibrinogenämie hinweisen (Papatheodoridis, 1999). 
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2.1.5.2 Clot Formation Time  
 
Die CFT folgt auf die CT. Sie ist definiert als die Zeit (in Sekunden), die das 
Gerinnsel benötigt, um, von Beginn der Gerinnselbildung an, eine gewisse 
Grundfestigkeit zu erreichen (Zuckerman, 1981).  
Die CFT ist ein Maß für die Schnelligkeit der Fibrinbildung und -polymerisation 
(Wong, 1995) und beschreibt sowohl die Thrombinaktivität, als auch die 
Fibrinpolymerisation (Traverso, 1995).  
Eine Verlängerung der Gerinnselbildungszeit kann auf eine Verringerung der 
Thrombozytenzahl, ein erniedrigtes Fibrinogen oder auf eine 
Polymerisationshemmung hinweisen (McNicol, 1994).  
 
 
Abbildung 2: Normales Thrombelastogramm. CT = Coagulation Time, CFT = Clot Formation Time, 
MCF = Maximum Clot Firmness, A 30 = Amplitude nach 30 Minuten 
 
2.1.5.3 Maximum Clot Firmness  
 
Die MCF folgt auf die CFT. Sie ist definiert (in Millimetern) als die maximal zu 
erreichende Gerinnselfestigkeit (Zuckerman, 1981).  
Die MCF repräsentiert also die Wechselwirkung von Thrombozyten und Fibrin, 
welche die absolute Stärke und Elastizität des Gerinnsels bestimmen (Clayton, 1995) 
und spiegelt somit die Thrombozytenfunktion und Fibrinkonzentration wieder (Kang, 
1985). Eine Erniedrigung der Gerinnselfestigkeit kann auf eine Thrombozytopenie, 
auf eine Dysfunktion der Plättchen oder auf eine Hypofibrinogenämie hinweisen 
(Spiess, 1987). 
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Parameter  
CT ExTeg (s) < 70 
CT InTeg (s) < 180 
CFT (s) 80-139 (mittlerer Normbereich) 
MCF (mm) 59-65 (mittlerer Normbereich) 
Tabelle 2: Referenzwerte des Herstellers für Menschen (Nobis Labordiagnostica GmbH) 
 
 
Parameter Wong, 
1995 
Essel, 
1993 
Tuman, 
1987 
Yamakage, 
1998 
Holloway, 
1987 
CT (min) 10-15 6-12 12,1±4,4 12,4±1,7 8,65±2,5 
CT (mm) 20-30 12-24 24,2±8,8 24,8±3,4 17,3±5 
CFT (min) 6-12 3-5 4,3±1,9 4,6±1,05 5,05±0,95 
CFT (mm) 12-24 6-10 8,6±3,8 9,2±2,1 10,1±1,9 
MCF (mm) 50-60 55-60 50,7±9,8 54,3±7,2 49,0±4,1 
Tabelle 3: Referenzwerte verschiedener Studien für die mit der konventionellen TEG  
gemessenen Parameter beim Menschen 
 
 
Parameter Hahn, 1996 Plank, 1990 
CT (min) 9,2±1,07 4,8±1,1 
CFT (min) 2,4±0,79 1,7±0,5 
MCF (mm) 184,2±40,03 67±6 
Tabelle 4: Referenzwerte für die mit der konventionellen TEG gemessenen Parameter  
beim Schwein 
 
2.2 Weitere Gerinnungsdiagnostik 
 
Zur orientierenden Gerinnungsanalyse gehören üblicherweise die PTT, der Quick-
Wert und die Thrombozytenzahl. Diese Parameter sind schnell und einfach zu 
bestimmen. Weitere wichtige diagnostische Hinweise auf möglicherweise 
vorhandene Hämostasedefekte können dann Zusatzuntersuchungen, wie z.B. die 
Bestimmung der Fibrinogenkonzentration liefern. 
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In der vorliegenden Arbeit sind, neben den thrombelastographischen Bestimmungen, 
die partielle Thromboplastinzeit (PTT), die Thromboplastinzeit (Quick), die 
Fibrinogenkonzentration und die Thrombozytenzahl bestimmt worden.  
 
Zur koagulometrischen Messung dieser Gerinnungsparameter wurde ein 
Kugelkoagulometer (KC 4A; Heinrich Amelung GmbH, Lemgo, Deutschland) benutzt.  
Alle benutzten Küvetten sind dabei auf 37°C vorgewärmt worden. In einer 
schräggelagerten Einmalküvette, die sich um die Längsachse dreht, befindet sich der 
Gerinnungsansatz. In dieser Küvette ist eine Stahlkugel, die sich in einem Magnetfeld 
befindet. Vor dem Eintritt der Gerinnung läuft diese Kugel, durch die Schwerkraft 
angezogen, an exakt vorgegebener Stelle.  
Die Zeitmessung des Gerätes beginnt mit dem Starten des Gerinnungstests. Bei 
Eintritt der Gerinnung entfernt sich die Stahlkugel aus dem Magnetfeld durch den 
sich ausbildenden Zug, den die Fibrinfasern bewirken. Durch diese Lageveränderung 
der Kugel wird dann in einem magnetischen Sensor ein Impuls ausgelöst, der die 
Zeitmessung stoppt.  
Alle Messungen sind in Doppelbestimmungen durchgeführt worden. 
 
2.2.1 Partielle Thromboplastinzeit (PTT) 
 
Die Bestimmung der partiellen Thromboplastinzeit ist ein globaler Screening-Test, 
der primär zur Beurteilung des intrinsischen Gerinnungssystems eingesetzt wird 
(Heuwieser, 1989).  Die PTT gilt als Suchtest zum Nachweis einer hämorrhagischen 
Diathese, einer erhöhten Gerinnbarkeit und pathologischer Inhibitoren. Die PTT wird 
in der Humanmedizin auch zur Kontrolle der Heparintherapie und zur Erkennung 
einer Hämophilie A oder B eingesetzt (Bruhn, 1999). 
Dem Citratplasma (0,1 ml) wird partielles Thromboplastin (0,1 ml PTT-Reagenz, 
DadeâActinâFS Reagenz, Dade Behring Marburg GmbH, Marburg, Deutschland) 
zur Aktivierung des endogenen Gerinnungssystems und der Oberflächenaktivator 
Kaolin zur Verbesserung der Aktivierung zugegeben und dann 3 Minuten bei 37°C im 
Koagulometer inkubiert. Anschließend wird der Testansatz mit Calciumionen, d.h. 0,1 
ml Calciumchlorid (0,025 mol/l) - vorher auf 37°C vorgewärmt –, versetzt und das 
Koagulometer gestartet.  
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Dabei kommt es über die Enzymkaskade des endogenen Systems und die 
Kallikreinschleife zur Thrombinbildung. Die Fibrinbildung stellt den Endpunkt der 
Reaktion dar. 
Die PTT erfaßt neben Fibrinogen, HMW-Kininogen und Präkallikrein die Faktoren XII, 
XI, X, IX, VIII, V und II. 
 
2.2.2 Thromboplastinzeit (Quick) 
 
Die Bestimmung der Thromboplastinzeit ist ein globaler Screening-Test, der primär 
zur Beurteilung des extrinsischen Gerinnungsweges eingesetzt wird (Heuwieser, 
1989). Der Quick-Wert dient als Suchtest bei Verdacht auf plasmatische 
Gerinnungsstörungen des extrinsischen Systems (F VII), des Prothrombinkomplexes 
(F II, VII, X), des Faktors V und/oder des Fibrinogens (F I). Die Thromboplastinzeit 
dient in der Humanmedizin u.a. der Kontrolle der Antikoagulantientherapie mit 
Cumarinderivaten und ist zudem ein wichtiger Parameter zur Beurteilung der 
Synthesekapazität der Leber (Meyer, 1986). 
Das Citratplasma (0,1 ml) wird 1 Minute bei 37°C im Koagulometer inkubiert, bevor 
0,2 ml Thromboplastinreagenz (Dadeâ Innovinâ, Dade International Inc., Miami, 
Florida) - auf 37°C vorgewärmt- zugegeben werden und das Koagulometer gestartet 
wird. Dabei entsteht im Plasma über das extrinsische System aus Prothrombin 
Thrombin. Wenn dann im weiteren Verlauf Thrombin auf Fibrinogen trifft, bildet sich 
Fibrin. Die gemessenen Gerinnungszeiten werden dabei mit Hilfe einer Bezugskurve 
in die Einheit Prozent des Normwertes umgerechnet. Die Bezugskurve wurde aus 
gepooltem Plasma von zwanzig gesunden Schweinen erstellt.  
 
2.2.3 Fibrinogen 
 
Da die PTT-Bestimmung sowie auch der Quick-Wert bezüglich der 
Fibrinogenkonzentration nur eine semiquantitative Aussage erlauben, d.h. erst 
unterhalb einer Grenzkonzentration des Fibrinogens pathologisch werden, ist die 
Bestimmung des Fibrinogens notwendig. Die Bestimmung der 
Fibrinogenkonzentration dient als Suchtest für Fibrinogenverbrauch, z.B. durch 
Hyperfibrinolyse und zur Detektion von Hypo- und Dysfibrinogenämien. Die 
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Bestimmung erfolgt koagulometrisch nach Clauss. Der Test ist eine Variation der 
Thrombinzeit, wobei das zu untersuchende Plasma (0,2 ml Citratplasma) in den 
optimalen Messbereich (Fibrinogenkonzentration: 0,1-0,5 g/l) im Verhältnis 1:10 mit 
Pufferlösung (pH 7,35) verdünnt wird, bevor es 1 Minute bei 37°C inkubiert wird. 
Dann wird 0,1 ml Fibrinogenreagenz (Fibrinogen a-Reagenz, Boehringer Mannheim, 
Mannheim, Deutschland) (20-25°C) hinzupipettiert und das Koagulometer gestartet.  
 
Unter standardisierten Bedingungen ist die Gerinnungszeit bei Zugabe von Thrombin 
im Überschuss indirekt proportional zur Fibrinogenkonzentration.  
 
2.2.4 Thrombozytenzahl 
 
Zur Thrombozytenzählung wurde ein automatisches, elektronisches Zählgerät 
(Celltek M, Bayer Diagnostics, Whiteplains, NY, USA) eingesetzt. Dieses Gerät ist 
auch für Schweineblut standardisiert.  
Zur Messung wird das EDTA-Blut durch eine standardisierte Öffnung angesaugt, an 
der ein elektrisches Feld angelegt ist. Bei der Passage der Zellen tritt eine 
Widerstandsänderung (Impedanzmessung) ein. Jede dieser Zellen löst einen Impuls 
aus, dessen Höhe der Größe der Zelle äquivalent ist. Danach werden die einzelnen 
Impulse mit elektronischen Mitteln verstärkt und nach ihrer Größe sortiert und 
gezählt. 
Eine Erhöhung der Thrombozytenzahl führt zu einer Verstärkung der 
Blutgerinnbarkeit, eine Erniedrigung zu einer Abnahme der Gerinnbarkeit, was 
allerdings meist erst bei sehr großen Abweichungen zutrifft. 
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Parameter Schwein Mensch 
 Karges 
(1994) 
 
Hahn  
(1996) 
 
Blecher  
(1969) 
Greiling, Gressner 
(1995) 
PTT (s) 16,6 
(13,4-18,1) 
15,2 
(12,5-17,9) 
 18-40 
Quick (s) 11,4 
(9,4-13,1) 
13,2 
(11,1-14,8) 
 
%SSt: 115  
(70,8-218) 
%HSt: 95,3  
(71-134) 
13 
(10-15,5) 
 
 
 
 
 
%HSt: 70-120 
Fibrinogen 
(mg/dl) 
 198,5 
(144-296) 
311 
(200-400) 
200-400 
Thrombozyten 
(x1000/µl) 
 357 
(236-517) 
407 
(220-665) 
150-350 
Tabelle 5: Referenzwerte einzelner Gerinnungsparameter (HSt= gemessen  
gegenüber Humanplasma-Standard; SSt= gemessen gegenüber Schweineplasma-Standard) 
 
2.3 Vorbereitung der Tiere 
 
Für die durchgeführten Versuche wurden 40 weibliche gesunde Schweine 
verwendet. Vor Versuchsbeginn wurden alle Tiere auf eventuell vorhandene 
Infektionen untersucht und falls vorhanden von den Versuchen ausgeschlossen. 
Zur Prämedikation wurde den Schweinen 3 mg/kg KG Azaperon (Janssen-Cilag 
GmbH, Neuss, Deutschland) intramuskulär verabreicht. Eine Vasofix 
Kunststoffverweilkanüle (B. Braun, Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) wurde 
in eine Ohrvene gelegt und mit der kontinuierlichen Infusion (3 ml/kg/h) einer 
Elektrolytlösung (Ringer Lösung, Delta Pharma, Boehringer, Ingelheim) begonnen.  
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Nach ausreichender Präoxygenierung wurde das Schwein intubiert (Trachealtubus 
mit 7-7,5mm Durchmesser, Mallinckrodt Medical, Athlone, Irland). Die exakte Lage 
des Tubus wurde durch sorgfältiges Auskultieren beider Lungenflügel überprüft. Die  
 
volumenkontrollierte Beatmung wurde mit einem geschlossenen Narkosegerät 
(Dräger Physio Flex, Lübeck, Deutschland) durchgeführt. 
Weiterhin wurde ein Pulsoxymeter angeschlossen und eine Temperatursonde in den 
Ösophagus eingeführt.  
Um die Körpertemperatur des Schweines konstant bei ca. 37°C ± 0,5°C zu halten, 
wurde das Tier zusätzlich mit einem Warm-Touch-Gerät (Mallinckrodt Medical, 
Athlone, Irland) gewärmt. Während der Narkose sind die Vitalparameter über einen 
Monitor (Datex Ohmeda Engstrom, Helsinki, Finnland) aufgezeichnet worden.  
Die Harnblase wurde katheterisiert.  
Nach der Intubation wurde die Narkose zunächst mit einer Xenonkonzentration von 
65-70 Vol% aufrechterhalten.  
 
2.4 Versuchsprotokoll 
 
Mit jedem der vier verwendeten Inhalationsanästhetika wurden jeweils 10 
Hausschweine narkotisiert, d.h. zehn Schweine mit Isofluran, zehn mit Sevofluran, 
zehn mit Halothan sowie zehn mit Enfluran. 
Um dosisabhängige Veränderungen zu evaluieren wurde nach einem festgesetzten 
Schema vorgegangen (siehe Tabelle 6). Dabei wurde jeweils die Konzentration des 
Inhalationsanästhetikums (Isofluran, Sevofluran, Halothan bzw. Enfluran) erhöht, 
während die Konzentration von Xenon erniedrigt wurde. Alle Blutproben wurden nach 
Erreichen eines steady state aus einer Ohrvene entnommen und direkt verarbeitet. 
   
 
 
 
  25 
 
 
Abnahme Inhalationsanästhetikum (MAC) Xenon (MAC) 
A1 0 0 
A2 0 65-70 
A3 0,7 65-70 
A4 1 30 
A5 1,3 0 
Tabelle 6: Versuchsprotokoll mit Abnahmezeitpunkt und jeweils korrespondierender Konzentration des 
Inhalationsanästhetikums 
 
2.5 Statistische Auswertungen 
 
Da der Kolmogorow-Smirnow Test eine Normalverteilung der Daten ergab, sind alle 
Ergebnisse als Mittelwert ± Standardabweichung angegeben.  
Die statistischen Berechnungen wurden mit einem Statistikprogramm (NCSS 6.0.7., 
NCSS, Kaysville, USA) durchgeführt. Vergleiche innerhalb einer Gruppe wurden mit 
der Varianzanalyse (ANOVA) für wiederholte Messungen und anschliessender 
Bonferoni-Korrektur gemacht. 
Der gepaarte t-Test wurde zum Auffinden eventuell vorhandener signifikanter 
Unterschiede zwischen den verschiedenen Gruppen angewandt. 
Ein p-Wert <0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen. 
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3 Ergebnisse 
 
3.1 Allgemeine Kenngrößen der Schweine 
 
Alle vierzig untersuchten Schweine (jeweils zehn Schweine in jeder Versuchsgruppe) 
gingen in die Ergebnisse der Studie ein.  
Tabelle 7 gibt einen Überblick über allgemeine Kenngrößen wie Kilogramm, 
Herzfrequenz, Blutdruck, Sauerstoffsättigung und Temperatur zu Beginn des 
Versuches (Ausgangswerte/Baselinewerte). 
 
Parameter Isofluran-
Gruppe 
Sevofluran-
Gruppe 
Halothan-
Gruppe 
Enfluran-
Gruppe 
Kilogramm 32,44±2,54 30,86±2,66 31,48±2,96 29,17±2,55 
Herzfrequenz 104,6±12,41 100,1±11,7 95,2±8,15 88,1±23,77 
RRsyst 113,7±11,7 106,17±8,23 97±10,57 82,4±13,14 
RRMD 82,78±11,39 78,17±12,92 70,56±9,63 54,7±12,53 
RRdiast 63,8±9,96 60±17,31 52,33±7,73 42,3±10,44 
SaO2 99,4±0,52 98,9±0,88 99,8±0,42 99±1,41 
Temperatur 37,51±0,73 37,3±0,32 37,69±0,28 37,92±0,44 
Tabelle 7: Ausgangswerte (pro Gruppe jeweils n=10). Die Daten sind als Mittelwert und 
Standardabweichung dargestellt. 
 
Tabelle 8 zeigt die gemessenen Blutwerte, wie die Leukozyten-, Erythrozyten- und 
Thrombozytenzahl, sowie Hämoglobin, Hämatokrit, MCV, MCH, MCHC jeweils zu 
Beginn der Versuchsreihe. Auch hier sind jeweils Mittelwert und 
Standardabweichung angegeben.  
Bei keinem der betrachteten Parameter ergaben sich signifikante Unterschiede 
zwischen den Gruppen. 
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Parameter Isofluran-
Gruppe 
Sevofluran-
Gruppe 
Halothan-
Gruppe 
Enfluran-
Gruppe 
Leukozyten 
(x10³/µl) 
15,55±3,75 16,64±6,06 15,49±2,98 17,24±1,82 
Erythrozyten 
(x10³/µl) 
5,66±0,29 5,55±0,79 5,64±0,37 5,87±0,39 
Hämoglobin 
(g/dl) 
10,08±0,64 9,77±1,13 10,04±0,63 10,49±0,7 
Hämatokrit 
(5%) 
31,8±1,69 31,63±3,99 32,67±1,97 33,74±2,16 
MCV (fl) 56,25±3,02 57,27±2,75 57,95±1,95 57,44±1,82 
MCH (pg) 17,83±0,57 17,73±0,91 17,82±0,72 17,83±0,42 
MCHC (g/dl) 31,73±1,22 30,95±0,39 30,75±0,66 31,06±0,5 
Thrombozyten 
(x10³/µl) 
483,11±85,33 412±58,004 505,4±115,75 528,1±74,45 
Tabelle 8: Blutparameter zu Beginn der Versuche. Die Daten sind als Mittelwert und 
Standardabweichung dargestellt. 
 
3.2 Ergebnisse der Standardgerinnungsparameter Quick, PTT und 
Fibrinogen 
 
In den Tabellen 10-13 sind die Gerinnungsparameter für die vier Untergruppen 
(Isofluran-, Sevofluran-, Halothan- und Enflurangruppe) angegeben.  
Dabei lassen sich zum Teil signifikante Unterschiede im Vergleich zum Baselinewert 
ablesen, andererseits aber auch Unterschiede zwischen den Ergebnissen für die 
einzelnen Inhalationsanästhetika. 
 
3.2.1 Ergebnisse der Isofluran-Gruppe 
 
Der Ausgangswert der pTT betrug 13,8±1,7 Sekunden. Es kam bei einem 
Konzentrationsverhältnis von 65% Xenon und 0,7 Vol% Isofluran, sowie bei einem 
Konzentrationsverhältnis von 30% Xenon und 1 Vol% Isofluran zu einer statistisch 
signifikanten Verlängerung der PTT gegenüber dem Ausgangswert. 
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Der Baselinewert für die Thromboplastinzeit, also den Quick, war 9,4±0,7 Sekunden. 
In den folgenden Abnahmen kam es zu keinerlei statistisch signifikanten 
Abweichungen. 
Die Ausgangskonzentration für Fibrinogen war 1,97±0,1 mg/dl. Bei einem Konzentra-
tionsverhältnis von 30% Xenon und 1 Vol% Isofluran zeigte sich ein signifikanter 
Abfall der Fibrinogenkonzentration im Vergleich zum Ausgangswert.  
Alle übrigen Ergebnisse der Isoflurangruppe zeigten keine statistisch signifikanten 
Veränderungen in den Standardgerinnungsuntersuchungen. 
 
Abnahme PTT 
(s) 
Quick 
(s) 
Fibrinogen 
(mg/dl) 
Baseline (A1) 13,8±1,7 9,4±0,7 1,97±0,1 
Xe 65% / Isofluran 0% (A2) 14±2,6 9,1±0,8 1,86±0,3 
Xe 65% / Isofluran 0,7% (A3) 15,9±1,8* 9,4±0,6 1,87±0,2 
Xe 30% / Isofluran 1% (A4) 16,6±2,7* 9,5±0,9 1,79±0,2* 
Xe 0% / Isofluran 1,3% (A5) 15,1±1,8 9,5±0,7 1,85±0,2 
Tabelle 9: Standardgerinnungsparameter der Isoflurangruppe (*= p<0,05  
gegenüber Baseline). Die Daten sind als Mittelwert und Standardabweichung  
dargestellt. 
 
3.2.2 Ergebnisse der Sevofluran-Gruppe 
 
Die Fibrinogenkonzentration betrug zu Beginn des Versuches 2,07±0,3. Bei 
Konzentrationsverhältnissen von 65% Xenon und 0,7 Vol% Sevofluran, sowie bei 
30% Xenon in Kombination mit 1 Vol% Sevofluran und auch bei der 
Sevofluranmononarkose mit 1,3 Vol% Sevofluran kam es zu einem statistisch 
signifikanten Abfall der Fibrinogenkonzentration im Vergleich zum Ausgangswert. 
Die übrigen Ergebnisse der durchgeführten Globaltests der Blutgerinnung blieben in 
der Sevoflurangruppe ohne statistisch signifikante Veränderungen.  
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Abnahme PTT 
(s) 
Quick 
(s) 
Fibrinogen 
(mg/dl) 
Baseline (A1) 14,2±1,2 9,8±0,6 2,07±0,3 
Xe 65% / Sevofluran 0% (A2) 14±1,3 9,4±1,4 1,94±0,3 
Xe 65% / Sevofluran 0,7% (A3) 14,3±1,2 9,6±0,9 1,87±0,2* 
Xe 30% / Sevofluran 1% (A4) 15,1±1,5 9,4±1,2 1,88±0,2* 
Xe 0% / Sevofluran 1,3% (A5) 14,4±1,5 9,5±0,9 1,91±0,3* 
Tabelle 10: Standardgerinnungsparameter der Sevoflurangruppe (*= p<0,05  
gegenüber Baseline). Die Daten sind als Mittelwert und Standardabweichung  
dargestellt. 
 
3.2.3 Ergebnisse der Halothan-Gruppe 
 
Der Ausgangswert für die aktivierte partielle Thromboplastinzeit war 13,6±1,7  
Sekunden. Bei der Kombination aus 30% Xenon und 1 Vol% Halothan, sowie auch 
bei der Halothanmononarkose mit 1,3 Vol% Halothan kam es zu einer statistisch 
signifikanten Verlängerung der PTT gegenüber dem Ausgangswert.  
Die Ergebnisse der Thromboplastinzeit und die 
Fibrinogenkonzentrationsbestimmungen zeigten keine statistisch signifikanten 
Veränderungen.  
 
Abnahme PTT 
(s) 
Quick 
(s) 
Fibrinogen 
(mg/dl) 
Baseline (A1) 13,6±1,7 9,3±0,5 1,98±0,3 
Xe 65% / Halothan 0% (A2) 13,8±1,7 9,4±0,5 1,98±0,2 
Xe 65% / Halothan 0,7% (A3) 14,8±1,3 9,5±0,6 1,95±0,3 
Xe 30% / Halothan 1% (A4) 15,6±1,1* 9,6±0,5 1,9±0,3 
Xe 0% / Halothan 1,3% (A5) 15,7±1,1* 9,5±0,5 1,9±0,2 
Tabelle 11: Standardgerinnungsparameter der Halothangruppe (*= p<0,05  
gegenüber Baseline). Die Daten sind als Mittelwert und Standardabweichung  
dargestellt. 
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3.2.4 Ergebnisse der Enfluran-Gruppe 
 
Alle Ergebnisse der Enfluran-Gruppe zeigten keine signifikanten Unterschiede 
gegenüber dem Ausgangswert.  
Jedoch waren die PTT-Ergebnisse bei dem Konzentrationsverhältnis von 30% Xenon 
in Kombination mit 1 Vol% Enfluran und auch bei der durchgeführten 
Enfluranmononarkose mit 1,3 Vol% Enfluran statistisch signifikant kürzer als 
dieselben gemessenen Werte in der Halothan-Gruppe. 
 
Abnahme PTT 
(s) 
Quick 
(s) 
Fibrinogen 
(mg/dl) 
Baseline (A1) 13,2±1,3 8,8±0,6 1,92±0,1 
Xe 65% / Enfluran 0% (A2) 13,8±1,3 9±0,4 1,87±0,1 
Xe 65% / Enfluran 0,7% (A3) 13,3±1,5 8,9±0,5 1,89±0,1 
Xe 30% / Enfluran 1% (A4) 13,4±1,3? 8,8±0,7 1,86±0,09 
Xe 0% / Enfluran 1,3% (A5) 13,5±1,5? 8,8±0,6 1,87±0,1 
Tabelle 12: Standardgerinnungsparameter der Enflurangruppe (?= p<0,05  
Enfluran gegenüber Halothan-Gruppe). Die Daten sind als Mittelwert und  
Standardabweichung dargestellt. 
 
3.3 Ergebnisse der thrombelastographischen Messungen 
 
In den Tabellen 13 bis 20 sind die thrombelastographischen Ergebnisse für die 
jeweiligen Untergruppen angegeben. 
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3.3.1 Isofluran ExTeg und InTeg 
 
Extrinsische Aktivierung (ExTeg) 
Abnahme CT 
(s) 
CFT 
(s) 
MCF 
(mm) 
A 30 
(mm) 
Baseline (A1) 29,9±3,5 35,8±5,7 64±4,6 57,8±7,1 
Xe 65% / 0% (A2) 26,8±2,6 34,3±5,2 66,5±10,2 64±12,5 
Xe 65% / Isofluran 0,7% (A3) 29,2±3 41,6±7,2 63,3±9,3 63±10,6 
Xe 30% / Isofluran 1% (A4) 30,7±1,9 38,4±5,7 60,8±8,2 60,7±11,6 
Xe 0% / Isofluran 1,3% (A5) 29,1±2 39,7±5,9 62,8±9,6 62,1±8 
Tabelle 13: ExTeg-Ergebnisse der Isoflurangruppe. Die Daten sind als Mittelwert  
und Standardabweichung dargestellt. 
 
 
Intrinsische Aktivierung (InTeg) 
Abnahme CT 
(s) 
CFT 
(s) 
MCF 
(mm) 
A 30 
(mm) 
Baseline (A1) 97,6±19,8 43,9±7,5 67,8±5,2 60,9±6,9 
Xe 65% / Isofluran 0% (A2) 108,5±26,2 44±10,2 63,7±9 60,1±8,6 
Xe 65% / Isofluran 0,7% (A3) 118,2±26,3 54,8±11,2 63,5±6,7 58,8±8,5 
Xe 30% / Isofluran 1% (A4) 113,7±18 43,7±12,6 65,7±6,9 62,2±2,5 
Xe 0% / Isofluran 1,3% (A5) 122,6±16* 48,3±10,9 63,7±6,3 59,4±5,1 
Tabelle 14: InTeg-Ergebnisse der Isoflurangruppe (*= p<0,05 gegenüber Baseline). Die Daten  
sind als Mittelwert und Standardabweichung dargestellt. 
 
Bei den Ergebnissen für die CT, CFT, MCF und A30 der extrinsischen Aktivierung in 
der Isofluran-Gruppe kam es zu keinerlei statistisch signifikanten Veränderungen.  
 
Auch die Resultate der intrinsischen Aktivierung zeigten für die CFT, die MCF und 
die A30-Werte keine signifikanten Unterschiede gegenüber den Baselinewerten. 
Allerdings ergab sich im CT InTeg eine statistisch signifikante Verlängerung der CT 
bei der durchgeführten Isofluranmononarkose mit 1,3  Vol% Isofluran gegenüber dem 
Ausgangswert.  
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3.3.2 Sevofluran ExTeg und InTeg 
 
Extrinsische Aktivierung (ExTeg) 
Abnahme CT 
(s) 
CFT 
(s) 
MCF 
(mm) 
A 30 
(mm) 
Baseline (A1) 28,8±4,5 39,1±3,7 60,2±2 57,2±8 
Xe 65% / Sevofluran 0% (A2) 30,2±4,3 43,6±5,3 64,3±3,5 61,1±11,5 
Xe 65% / Sevofluran 0,7% (A3) 30,3±3,9 40,4±6,3 66,7±8,4 62,6±7,2 
Xe 30% / Sevofluran 1% (A4) 29,7±5,4 41,7±6,6 62±7,6 61,7±12,2 
Xe 0% / Sevofluran 1,3% (A5) 27,2±2,9 42,6±8,2 64,1±4,6 61,8±12,2 
Tabelle 15: ExTeg-Ergebnisse der Sevofluran. Die Daten sind als Mittelwert und  
Standardabweichung dargestellt. 
 
 
Intrinsische Aktivierung (InTeg) 
Abnahme CT 
(s) 
CFT 
(s) 
MCF 
(mm) 
A 30 
(mm) 
Baseline (A1) 97,4±20,7 46,7±8,7 62,5±3,5 61,5±10,9 
Xe 65% / Sevofluran 0% (A2) 107,1±18 43,5±8,6 68±3,4 66,8±7,6 
Xe 65% / Sevofluran 0,7% (A3) 119,6±25,5 48,5±13,2 67,4±5,2 66,4±6 
Xe 30% / Sevofluran 1% (A4) 110,8±17,6 41,4±6,9 66±10,4 64,8±8,5 
Xe 0% / Sevofluran 1,3% (A5) 110,5±30,7 46,5±7,6 65,6±9,6 59,9±10,9 
Tabelle 16: InTeg-Egebnisse der Sevoflurangruppe. Die Daten sind als Mittelwert  
und Standardabweichung dargestellt. 
 
In der Sevofluran-Gruppe kam es sowohl bei den Ergebnissen der extrinsischen 
Aktivierung als auch bei den Ergebnissen der intrinsischen Aktivierung zu keinerlei 
statistisch signifikanten Veränderungen für die thrombelastographisch bestimmten 
Werte, CT, CFT, MCF und A30. 
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3.3.3 Halothan ExTeg und InTeg 
 
Extrinsische Aktivierung (ExTeg) 
Abnahme CT 
(s) 
CFT 
(s) 
MCF 
(mm) 
A 30 
(mm) 
Baseline (A1) 32,2±4,1 35,2±3,1 70,6±2,6 66,9±3,8 
Xe 65% / Halothan 0% (A2) 29,1±4,3 36,2±4,7 70±3,4 65,4±6,5 
Xe 65% / Halothan 0,7% (A3) 29,7±2,4 36,3±7,3 70,5±4,9 65,4±6,5 
Xe 30% / Halothan 1% (A4) 29,8±4 38,1±6,8 71,4±2,2 65,7±3,7 
Xe 0% / Halothan 1,3% (A5) 29,5±6 35,3±5,8 70,1±4,6 64,6±4,5 
Tabelle 17: ExTeg-Ergebnisse der Halothangruppe. Die Daten sind als  
Mittelwert und Standardabweichung dargestellt. 
 
 
Intrinsische Aktivierung (InTeg) 
Abnahme CT 
(s) 
CFT 
(s) 
MCF 
(mm) 
A 30 
(mm) 
Baseline (A1) 95,3±18,8 36,7±8,3 71,9±2 67,1±3,4 
Xe 65% / Halothan 0% (A2) 100±13,8 38,6±5,9 71,2±3,2 67,1±4,5 
Xe 65% / Halothan 0,7% (A3) 116±8,5 42,6±4,5 70,6±3,5 65,6±5,8 
Xe 30% / Halothan 1%  (A4) 114±16,7 43,8±8,6 70,7±2,4 68,5±2 
Xe 0% / Halothan 1,3% (A5) 120,7±8,8 48±13 69,2±3,3 67,2±4,3 
Tabelle 18: InTeg-Ergebnisse der Halothangruppe. Die Daten sind als  
Mittelwert und Standardabweichung dargestellt. 
 
Auch in der Halothan-Gruppe kam es bei den thrombelastographischen Ergebnissen 
der extrinsischen und intrinsischen Aktivierung zu keinerlei statistisch signifikanten 
Abweichungen vom Ausgangswert. 
   
 
 
 
  34 
 
 
3.3.4 Enfluran ExTeg und In Teg 
 
Extrinsische Aktivierung (ExTeg) 
Abnahme CT 
(s) 
CFT 
(s) 
MCF 
(mm) 
A 30 
(mm) 
Baseline (A1) 29,2±4,7 33,3±2,9 66,7±7,5 62,7±11,2 
Xe 65% / Enfluran 0% (A2) 27,4±3,8 31,3±2,1 71±3,4 68±5,1 
Xe 65% / Enfluran 0,7% (A3) 28±4 33±5,2 65,5±8,3 64,3±9,8 
Xe 30% / Enfluran 1% (A4) 28,8±2,6 35,4±4,8 68,2±7,6 65,4±8,9 
Xe 0% / Enfluran 1,3% (A5) 27,5±3,6 36,8±5 65,8±6,4 62,5±9,5 
Tabelle 19: ExTeg-Ergebnisse der Enflurangruppe. Die Daten sind als Mittelwert  
und Standardabweichung dargestellt. 
 
 
Intrinsische Aktivierung  (InTeg) 
Abnahme CT 
(s) 
CFT 
(s) 
MCF 
(mm) 
A 30 
(mm) 
Baseline (A1) 111,8±25,5 36,7±9,8 70,2±2,9 64,4±6,5 
Xe 65% / Enfluran 0% (A2) 116,2±18 41,7±11,5 69±5,3 62,8±9,8 
Xe 65% / Enfluran 0,7% (A3) 109,4±22,8 39,8±8,9 71,3±2,8 62,3±11,6 
Xe 30% / Enfluran 1% (A4) 118,7±20,6 41,8±5,8 68,3±4 61,5±11,2 
Xe 0% / Enfluran 1,3% (A5) 110,7±17,3 39,9±9,8 67,7±4,6 62,6±5,8 
Tabelle 20: InTeg-Ergebnisse der Enflurangruppe. Die Daten sind als Mittelwert  
und Standardabweichung dargestellt. 
 
In der Enfluran-Gruppe kam es zu keinerlei statistisch signifikanten Abweichungen 
bei den thrombelastographisch erhobenen Werten. Die Ergebnisse für die CT, CFT, 
MCF und A30 blieben sowohl bei der extrinsischen, als auch bei der intrinsischen 
Aktivierung ohne signifikante Veränderungen. 
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4 Diskussion 
 
Ziel der vorliegenden Arbeit war die Evaluierung eines möglichen Effekts der 
Xenonmononarkose bzw. einer Kombinationsnarkose aus Xenon und den volatilen 
Inhalationsanästhetika Isofluran, Sevofluran, Halothan und Enfluran auf die 
Blutgerinnung. 
Dazu sind neben den üblichen Standardtests, wie der partiellen Thromboplastinzeit 
(PTT), der Thromboplastinzeit (Quick), der Fibrinogenkonzentration und der 
Thrombozytenzahl, Messungen mit der TEG durchgeführt worden. 
Die Standardgerinnungstests geben mit ihren Ergebnissen nur isolierte Teile des 
komplexen Gerinnungsvorgangs wieder und sind mit Beginn der Fibrinbildung 
beendet (Mallett, 1992). Mögliche Veränderungen der Hämostase könnten also 
vorhanden sein, obwohl die Ergebnisse der Standardtests Normalwerte anzeigen 
(Ammar, 1995; Dorman, 1993). Durch die fortlaufende Registrierung der TEG 
hingegen wird die Blutgerinnselbildung nicht nur im Endzustand, sondern auch schon 
während seiner Entstehung beobachtet, d.h. vom Zeitpunkt der ersten 
Fibrinformation über die Plättchenaggregation bis hin zur eventuellen Lyse des 
Gerinnsels (Sharma, 1997). Die TEG gilt als sensibler Suchtest, um Veränderungen 
im gesamten Gerinnungsprozess aufzuzeigen und ergänzt in sinnvoller Weise die 
üblicherweise durchgeführten Globaltests (Hartert, 1962). 
Eine klinisch relevante Beeinflussung des Gerinnungssystems durch eines der 
verwendeten Inhalationsanästhetika sollte daher anhand der in dieser Studie 
durchgeführten Gerinnungsuntersuchungen bei gesunden Hausschweinen 
nachweisbar sein. 
Um also sowohl die Kombinationen (Xenon/Isofluran, Xenon/Sevofluran, 
Xenon/Halothan, Xenon/Enfluran), als auch die Inhalationsanästhetika einzeln 
beurtei len zu können, sind die Messungen zu verschiedenen Zeitpunkten 
durchgeführt worden. Auf diese Weise sollten eventuell vorhandene Einflüsse der 
einzelnen Gase auf das Gerinnungssystem bei unterschiedlichen 
Konzentrationsverhältnissen erfasst werden. 
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4.1 Einfluss von Xenon auf die Blutgerinnung 
 
In dieser Studie konnte für Xenon kein Einfluss auf die Blutgerinnung nachgewiesen 
werden. Eine Beurteilung von Xenon als Monoanästhetikum war in dieser Studie 
jeweils vor dem Einwaschen der anderen vier Inhalationsanästhetika Isofluran, 
Sevofluran, Halothan und Enfluran möglich. Direkte oder auch indirekte Einflüsse von 
Xenon als Monoanästhetikum auf die Blutgerinnung sind bislang in der Literatur 
weder für den Menschen, noch für das Schwein beschrieben und untersucht worden. 
Da keine direkten Auswirkungen einer Xenonmononarkose auf die Blutgerinnung 
nachgewiesen werden konnten, müssen indirekte Einflüsse, sowohl einer Narkose 
ganz allgemein, als auch indirekte Einflüsse, die sich aus einer Xenonnarkose 
ergeben könnten, genauer in Betracht gezogen werden. Dazu gehören vor allem 
vorhandene Begleiterkrankungen, andere verabreichte Medikamente und der durch 
die Operation bedingte emotionale Stress. Zu den wesentlichen Krankheiten gehören 
dabei Organdysfunktionen von Leber und Nieren, die auch ohne Gabe von 
Medikamenten schon eine Beeinträchtigung des Gerinnungssystems mit sich bringen 
können. Bei den verabreichten Medikamenten zählen letztlich nicht nur die, die zur 
Einleitung und Aufrechterhaltung der Narkose gegeben werden, sondern sicherlich 
auch z.B. eine Medikation an gerinnungsaktiven Substanzen, die regelmäßig 
eingenommen wird. Auch der durch die Operation bedingte Stress, der zu einer 
erhöhten Ausschüttung endogener Katecholamine führt, ist nicht zu vernachlässigen, 
da Adrenalin die Plättchenaggregation induziert (Haft, 1976). 
Solche indirekten Einflüsse konnten in der durchgeführten Untersuchung 
weitestgehend ausgeschlossen werden. Begleiterkrankungen bestanden bei den 40 
untersuchten, gesunden Schweinen nicht und auch Medikamenteneinflüsse sind in 
dieser Studie auszuschließen. Der emotionale Stress, dem die Schweine ausgesetzt 
waren, konnte, allein durch die Tatsache, dass nur eine Narkose ohne Operation 
durchgeführt wurde, auf ein Minimum reduziert werden. Die endogene 
Katecholaminausschüttung, belegt durch Adrenalinkonzentrationsbestimmungen, ist 
in dieser Studie nicht untersucht worden. Blutdruck und Herzfrequenz, als einfache 
Parameter zur Beurteilung einer Stresssituation, sind jedoch regelmäßig kontrolliert 
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worden. Anzeichen von Stress, wie z.B. eine Tachykardie oder hypertone 
Blutdruckwerte zeigten die beobachteten Schweine nicht. 
Dabei darf man natürlich nicht vergessen, dass sich Stressäußerungen über die 
Narkosetiefe und damit natürlich auch über die Xenonkonzentration beeinflussen 
lassen. Genau zum Abnahmezeitpunkt der Blutproben waren die Schweine jedoch 
auch mit den höchsten Xenonkonzentrationen, 65-70%, narkotisiert. Offen bleibt 
daher, ob es bei niedrigeren Xenonkonzentrationen zu deutlicheren 
Stressäußerungen der Schweine gekommen wäre. 
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit deuten jedoch darauf hin, dass Xenon nicht 
mit erhöhten Adrenalinkonzentrationen assoziiert ist, wenn man davon ausgeht, dass 
eine erhöhte endogene Katecholminausschüttung die intravaskuläre 
Plättchenaggregation begünstigt. Dieser Sachverhalt stützt die Studien von Marx et 
al. Demnach wird eine Xenonnarkose, wahrscheinlich durch die analgetische 
Eigenwirkung bedingt (Marx, 1997; Marx, 1998), allgemein mit niedrigen Adrenalin- 
und Kortisolkonzentrationen assoziiert (Boomsma, 1990), so dass man 
möglicherweise davon ausgehen kann, dass eine Xenonnarkose nicht zu einem 
gehäuften Auftreten adrenalininduzierter Thrombozytenaktivierung führt (Anfossi, 
1996). 
Eine direkte oder indirekte Beeinträchtigung des Gerinnungsprozesses durch Xenon 
konnte somit mit den durchgeführten Gerinnungsuntersuchungen nicht 
nachgewiesen werden. 
 
4.2 Einfluss von Isofluran, Sevofluran, Halothan und Enfluran und den 
jeweiligen Kombinationen mit Xenon auf die Blutgerinnung 
 
4.2.1 Einleitung 
 
In den letzten Jahren wurden verschiedene Studien durchgeführt, um den Einfluss 
volatiler Anästhetika auf die Gerinnung und insbesondere die Plättchenaggregation 
zu untersuchen (Fauss, 1986; Kohro, 1996; Dalsgaard-Nielsen, 1980; Ueda, 1971; 
Nozuchi, 2000; Lichtenfeld, 1979). Dabei sind im Gegensatz zu 
thrombelastographischen Messungen bzw. den Globaltests insbesondere die 
Blutungszeit und die Plättchenaggregation untersucht worden. 
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Aus diesem Grund sollten zuvor kurz diese beiden Begriffe und deren Bedeutung 
definiert werden. 
Die Blutungszeit ist die Zeit zwischen einer Stichinzision und dem Blutungsstillstand 
(primäre Hämostase). Die Bestimmung der Blutungszeit dient als globaler Suchtest 
bei Verdacht auf Störung der Thrombozytenfunktion oder der Blutgerinnung. Ein 
Nachteil dieser Bestimmungsmethode ist, dass das Ergebnis von einer Vielzahl von 
Variablen abhängig ist. Dazu gehören z. B. die Länge, die Tiefe, die Richtung und 
der Ort der Inzision, der venöse Druck, und der Grad der Vasodilatation (Gibbs, 
1991). Oft sind die Ergebnisse daher nicht reproduktiv und unspezifisch. Trotz allem 
aber ist die Blutungszeit ein einfach durchführbarer Bedside-Test und zugleich ein 
sensitiver Parameter um die Entstehung eines Plättchenpfropfes grob abzuschätzen 
(Yokubol, 1999). 
Unter Thrombozytenaggregation versteht man die Zusammenballung der 
Thrombozyten im Rahmen der Blutgerinnung. Diese Aggregation verläuft in zwei 
Phasen. In der ersten, reversiblen Phase kommt es zu einer verstärkten 
Thrombozytenadhäsion durch den Kontakt mit freien Kollagenfasern (verletzte 
Gefäßwand) und ADP oder Immunkomplexen. Die entstehenden 
Thrombozytenaggregate können jedoch wieder zerfallen. In der zweiten, irreversiblen 
Phase beginnt die intrazelluläre Prostaglandinsynthese. Es kommt zur Freisetzung 
von vasoaktiven Substanzen (Serotonin, Adrenalin, Thromboxane), von 
Phospholipiden und von Plättchenfaktoren und letztlich zur Bildung eines Thrombus. 
Die in der Literatur beschriebenen Plättchenaggregationstests gelten als sensitive 
Parameter zur Einschätzung der Plättchenfunktion. Dabei wird das entnommene Blut 
zunächst zentrifugiert und plättchenreiches Plasma gewonnen. Diesem Plasma wird 
dann ADP, Adrenalin oder Kollagen zur Aggregationsinduktion hinzugefügt.  
Ein direkter Vergleich zwischen den Ergebnissen der 
Thrombozytenaggregationstests bzw. der Blutungszeit und den in der vorliegenden 
Arbeit durchgeführten Standardgerinnungstests bzw. den thrombelastographischen 
Messungen ist aufgrund der unterschiedlichen Analysemethoden nicht ohne 
Einschränkungen möglich. Jedoch sollten sich relevante Beeinträchtigungen des 
Gerinnungsprozesses in der TEG widerspiegeln, da eine Beurteilung der 
Thrombozytenfunktion mit der TEG durchaus möglich ist.  
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4.2.2 Einfluss von Isofluran bzw. Isofluran in Kombination mit Xenon auf die 
Blutgerinnung 
 
In den durchgeführten Untersuchungen führte Isofluran als Monoanästhetikum bei 
einer Konzentration von 1,3 Vol% zu einer signifikanten Verlängerung der CT InTeg 
gegenüber dem Ausgangswert. 
Die Kombination aus Isofluran und Xenon führte zu einer statistisch signifikanten 
Verlängerung der PTT gegenüber dem Ausgangswert bei dem 
Konzentrationsverhältnis von 65% Xenon und 0,7 Vol% Isofluran und auch bei der 
Kombination aus 30% Xenon und 1 Vol% Isofluran. Außerdem zeigte sich ein 
signifikanter Fibrinogenkonzentrationsabfall zwischen dem Ausgangswert und dem 
Konzentrationsverhältnis aus 30% Xenon und 1 Vol% Isofluran. 
In den meisten Untersuchungen in der Literatur wird für Isofluran im Gegensatz zu 
z.B. Sevofluran oder Halothan kein Einfluss auf die Thrombozytenaggregation oder 
Blutungszeit beschrieben. Dogan et al. untersuchten die in vitro Effekte einer 
Sevofluran-, Isofluran- und Propofolnarkose auf die Plättchenfunktion. Dabei wurde 
das Blut von jeweils zehn Patienten pro Anästhetikum vor, während und nach einer 
kleineren chirurgischen Operation untersucht. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass im 
Gegensatz zu Sevofluran und Propofol, Isofluran keinen Einfluss auf die 
intraoperative und frühe postoperative Thrombozytenaggregation hat (Dogan, 1999). 
In einer Arbeit von Yokubol et al. wurde die Blutungszeit von 34 Patienten, die 
entweder mit Isofluran oder mit Sevofluran narkotisiert wurden, zu verschiedenen 
Zeitpunkten untersucht. Ergebnis dieser Untersuchung war, dass Isofluran im 
Gegensatz zu Sevofluran die Blutungszeit nicht beeinträchtigt (Yokubol, 1999). 
Fauss et al. hingegen zeigten in ihrer Studie für Isofluran sowohl in vitro als auch in 
vivo eine Beeinträchtigung der Thrombozytenaggregation (Fauss, 1986). Die in vitro 
Untersuchungen wurden an Plättchen von 18 gesunden Probanden durchgeführt, für 
die in vivo Bestimmungen wurde Blut von neun chirurgischen Patienten vor und 
während einer Operation verwendet. Klinische Zeichen einer stattfindenden oder 
stattgehabten Blutung konnten sie bei den in vivo Untersuchungen nicht nachweisen. 
Daher ist es denkbar, dass der nachgewiesene Einfluss auf die 
Thrombozytenaggregation in vivo in der Studie von Fauss et al. nicht ausschließlich 
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auf Isofluran zurückzuführen ist. Durch die Gabe anderer Medikamente wie Fentanyl, 
Methohexital und Tubocurarin und auch die Kombination mit Lachgas in der 
genannten Arbeit, ist es möglich, dass die Beeinträchtigung der Plättchenaggregation 
durch die anderen Medikamente mitbedingt ist. Auch äußere Einflüsse, wie z.B. der 
operationsbedingte Stress, können nicht ausgeschlossen werden, da besonders die 
zweite Abnahme erst eineinhalb Stunden nach der Einleitung, also während der 
laufenden Operation, abgenommen wurde. Bei den in vitro Untersuchungen kamen 
Fauss et al. jedoch zu demselben Ergebnis, nämlich dass Isofluran die 
Thrombozytenaggregation beeinträchtigt. Die Plättchen wurden jeweils für 30 
Minuten einem Gemisch aus Sauerstoff/Kohlendioxid, 
Sauerstoff/Kohlendioxid/Lachgas oder Sauerstoff/Kohlendioxid und Isofluran mit oder 
ohne Lachgas ausgesetzt. Die Beeinträchtigung der Plättchenaggregation bei den in 
vitro Untersuchungen lassen sich daher, wie auch bei den in vivo Untersuchungen, 
nicht ausschließlich auf Isofluran zurückführen. Fauss stellte interessanterweise fest, 
dass die zusätzliche Gabe von Isofluran zu dem Gemisch aus Sauerstoff, 
Kohlendioxid und Lachgas, die Plättchenaggregation nicht weiter beeinflusst. Mit 
seinen in vitro Untersuchungen konnte er letztlich nicht eindeutig klären, inwiefern 
der genannte Einfluss ausschließlich auf Isofluran zurückzuführen ist, da sowohl 
Isofluran als auch Lachgas die Thrombozytenaggregation in seinem Versuchsaufbau 
inhibieren.  
Bei der hier vorliegenden Arbeit kann ein durch die Operation bedingter Stress, ein 
Gewebstrauma und auch der Einfluss anderer Medikamente auf die Gerinnung 
jedoch ausgeschlossen werden, da die untersuchten Schweine nur eine Narkose 
bekommen haben. Eine Beeinträchtigung der Thrombozytenaggregation, auf die vor 
allem die Ergebnisse der MCF hinweisen könnten, fand sich nicht. 
Zusammenfassend bedeutet dies, dass es sowohl im Rahmen einer 
Isofluranmononarkose, als auch bei der Kombinationsnarkose aus Xenon und 
Isofluran zu statistisch signifikanten Beeinträchtigungen der Gerinnung gekommen 
ist, auch wenn klinische Zeichen einer gesteigerten Blutungsneigung der Schweine 
fehlen und die betrachteten Parameter im Normbereich blieben. 
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4.2.3 Einfluss von Sevofluran bzw. Sevofluran in Kombination mit Xenon auf 
die Blutgerinnung 
 
Bei den Gerinnungsuntersuchungen zeigte sich für Sevofluran als 
Monoanästhetikum bei einer Konzentration von 1,3 Vol% ein signifikanter Abfall der 
Fibrinogenkonzentration gegenüber dem Ausgangswert. Auch die 
Kombinationsnarkosen aus Sevofluran und Xenon zeigten bei verschiedenen 
Konzentrationsverhältnissen (65% Xenon in Kombination mit 0,7 Vol% Sevofluran 
bzw. 30% Xenon in Kombination mit 1 Vol% Sevofluran) einen signifikanten Abfall 
der Fibrinogenkonzentration gegenüber dem Ausgangswert.  
Ein durch Sevofluran bedingter Fibrinogenkonzentrationsabfall ist in der Literatur 
bisher nicht beschrieben. Zu einem solchen Fibrinogenkonzentrationsabfall kann es 
durch einen gesteigerten Fibrinogenabbau bzw. durch einen erhöhten 
Fibrinogenverbrauch aufgrund einer Verbrauchskoagulopathie kommen. Klinische 
Konsequenzen wären gegebenenfalls Blutungskomplikationen. Allerdings fanden 
sich in den parallel durchgeführten thrombelastographischen Untersuchungen 
keinerlei Hinweise auf das Vorliegen einer Hyperfibrinolyse oder einer 
Verbrauchskoagulopathie. 
Verschiedene Autoren haben allerdings eine Hemmung der Plättchenaggregation 
durch Sevofluran nachweisen können (Hirakata, 1996 und 1997; Dogan, 1999, 
Nozuchi, 2000). 
Hirakata et al zeigten in ihrer in vitro Studie mit Blutproben von sechs verschiedenen 
gesunden Probanden, dass Sevofluran zwar die sekundäre, nicht aber die primäre 
Thrombozytenaggregation hemmt. Die Bindung von Agonisten wie ADP und 
Adrenalin an Plättchen aktiviert die Phospholipase A2, wodurch es zur Freisetzung 
von Arachidonsäure kommt. Arachidonsäure wird im Anschluss durch die 
Cyclooxygenase zu Prostaglandin G2 (PGG2), welches dann zu Thromboxan A2 
(TXA2) umgewandelt wird. Thromboxan A2 ist ein wesentlicher Faktor, der die 
irreversible Phase der Plättchenaggregation induziert (Hirakata, 1997). Hirakata et al. 
gehen davon aus, dass wenn nur die sekundäre nicht aber auch die primäre 
Aggregation gehemmt wird, dies sicherlich durch eine Unterdrückung der Bildung 
und/oder Funktion von TXA2 bedingt ist. Der Mechanismus für diese gehemmte 
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Bildung von Thromboxan A2 ist für Hirakata eine Hemmung der Cyclooxygenase 
(Hirakata, 1996), dem Enzym, das die Umwandlung von Arachidonsäure zu PGG2 
katalysiert. Mit den Gerinnungsuntersuchungen der vorliegenden Arbeit kann über 
die beschriebenen Stoffwechselabläufe keine direkte Aussage gemacht werden. Eine 
indirekte Aussage über die Fähigkeit der Thrombozyten zu aggregieren ist mit den 
thrombelastographischen Messungen allerdings durchaus möglich. Die von Hirakata 
et al. beschriebene Hemmung der Plättchenaggregation konnte in dieser Studie nicht 
beobachtet werden. Eine Beeinträchtigung der Plättchenaggregation, auf die vor 
allem die Ergebnisse der MCF hinweisen könnten, fand sich nicht. Eine  klinisch 
relevante Blutungsneigung ließ sich auch weder in unserer Studie noch in der Studie 
von Hirakata et al. nachweisen. Eine Erklärung hierfür könnten laut Hirakata et al. 
erhöhte intraoperative Katecholaminkonzentrationen sein, die die 
antiaggregatorischen Effekte eines Anästhetikums aufheben, da diese die 
Plättchenaggregation induzieren und während einer Operation nie ganz sicher 
auszuschließen sind. Diese Tatsache und die großen interindividuellen Unterschiede 
sind für Hirakata mit ein Grund dafür, dass es in den meisten Studien zu keinen 
klinischen Blutungskomplikationen gekommen ist, obwohl eine Hemmung der 
Plättchenaggregation nachgewiesen werden konnte (Hirakata, 1997). In der 
vorliegenden Arbeit sind erhöhte Katecholaminkonzentrationen eher auszuschließen, 
da die Schweine keinem chirurgischen Stress ausgesetzt waren und die 
gemessenen hämodynamischen Parameter (wie z.B. Herzfrequenz und Blutdruck) 
jederzeit im Normbereich lagen. 
 
4.2.4 Einfluss von Halothan bzw. Halothan in Kombination mit Xenon auf die 
Blutgerinnung 
 
Sowohl für Halothan als Monoanästhetikum in einer Konzentration von 1,3 Vol%, als 
auch für die Kombination aus 1 Vol% Halothan und 30% Xenon ergab sich eine 
signifikante Verlängerung der PTT gegenüber dem Ausgangswert. 
In vielen Arbeiten in der Literatur wird Halothan ein hemmender Einfluss auf die 
Blutgerinnung zugesprochen. 
Walter et al. untersuchten in vitro den Effekt einer Halothannarkose auf das cAMP-
Enzymsystem menschlicher Plättchen. Sie begründen die Hemmung der 
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Thrombozytenaggregation damit, dass Halothan die Adenylatcyclase der Plättchen 
induziert. Dadurch steigt die cAMP-Konzentration, die dann dafür verantwortlich ist, 
dass die Plättchenaggregation beeinträchtigt wird (Walter, 1980). Walter et al. fanden 
dabei eine konzentrationsabhängige Hemmung der Thrombozytenaggregation. 
Allerdings lagen die verwendeten Halothankonzentrationen deutlich über denen der 
vorliegenden Arbeit. So wurde der Maximaleffekt der Aggregationshemmung bei 
Walter et al. bei einer Halothankonzentration von 5 Vol% erreicht. Diese 
Halothankonzentration übersteigt bei weitem klinisch übliche Konzentrationen und 
auch die in dieser Studie maximal gebrauchten 1,3 Vol%. Theoretisch denkbar ist 
also, dass sich ein hemmender Einfluss einer Halothannarkose erst bei Verwendung 
höherer Halothankonzentrationen zeigt. Hirakata et al. gehen in ihrer in vitro Studie 
für Halothan, ähnlich wie für Sevofluran, davon aus, dass die sekundäre Aggregation 
durch Hemmung der Sekretion von TXA2 durch Halothan gehemmt wird. Dabei 
wurden allerdings ebenfalls Konzentrationen von Halothan verwendet, die mit bis zu 
24 MAC deutlich über denen der hier verwendeten Konzentrationen liegen (Hirakata, 
1995). Die Auswirkungen so hoher Halothankonzentrationen auf die 
Thrombozytenaggregation sind mit den Ergebnissen der hier durchgeführten 
Gerinnungsuntersuchungen schwer zu vergleichen. Sicherlich ist es denkbar, dass 
Halothan in toxischen Konzentrationen die Plättchenaggregation hemmt. Ziel dieser 
Studie war es allerdings, den Einfluss von Halothan unter klinisch üblichen 
Dosierungen zu untersuchen. Dabei blieben die Werte der MCF, die auf eine 
Beeinträchtigung der Plättchenaggregation hinweisen, ohne statistisch signifikante 
Veränderungen. Klinische Zeichen einer erhöhten Blutungsneigung, auf die die 
gefundene PTT-Verlängerung hinweisen könnte, zeigten sich nicht.  
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit decken sich dabei eher mit denen einer 
Studie von Lichtenfeld et al. Dabei wurden Blutproben von Patienten untersucht, bei 
denen ein kurzer und kleiner chirurgischer Eingriff vorgenommen wurde. Die 
Aggregation des plättchenreichen bzw. plättchenarmen Plasmas wurde mit ADP, 
Kollagen oder Adrenalin induziert. Während der Narkose mit Halothan bzw. Enfluran 
in Kombination mit Lachgas zeigte sich keine klinisch relevante Hemmung der 
Thrombozytenfunktion.  
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4.2.5 Einfluss von Enfluran bzw. Enfluran in Kombination mit Xenon auf die 
Blutgerinnung 
 
Anhand der von uns erreichten Ergebnisse konnte kein Einfluss von Enfluran bzw. 
einer Kombination aus Enfluran und Xenon auf die Blutgerinnung nachgewiesen 
werden. Weder die Ergebnisse der Standardgerinnungsuntersuchungen noch die 
thrombelastographischen Messungen zeigten statistisch signifikante Abweichungen. 
Auch in Studien anderer Autoren (Richard, 1983; Gotta, 1980; Simpson, 1982) 
konnte kein Einfluss einer Enflurannarkose auf die Blutgerinnung nachgewiesen 
werden. Dabei untersuchten Richard et al. das Blut von dreißig ophthalmologischen 
Patienten, die mit einer Enflurannarkose betäubt wurden. Sie bestimmten Faktor II, X 
und Antithrombin III als Kogulationsparameter und Plasminogen und a2-Antiplasmin 
als Fibrinolysefaktoren. Signifikante Veränderungen der bestimmten Parameter 
ließen sich nicht nachweisen.  
Simpson et al. prüften den fibrinolytischen Effekt sechs verschiedener Anästhetika,  
u. a. auch den von Enfluran. Dabei wurde das Blut von 36 prämenopausalen Frauen 
vor und während einer abdominalen Hysterektomie untersucht. Eine gesteigerte 
fibrinolytische Aktivität zeigte sich während der Enflurannarkose bei keiner der 
untersuchten Patientinnen. 
In einer Studie von Oyama et al. wurden zwanzig Patientinnen, die gynäkologisch 
operiert wurden mit einer Enflurannarkose betäubt. Zu definierten Zeitpunkten vor, 
während und nach der Operation sind Blutproben für die Gerinnungsuntersuchungen 
entnommen worden. Die Autoren fanden zwar auch keinen Einfluss einer 
Enflurannarkose auf die Plättchenzahl, die Thrombinzeit, den Quick-Wert und die 
PTT, jedoch wurde die Fibrinolyse beeinträchtigt. Dazu sind Plasminogen, 
Fibrinogenkonzentration und die Euglobulin Clot Lysis Time bestimmt worden. Es 
zeigte sich eine Tendenz im Sinne steigender Plasminogenaktivität bzw. sinkender 
Fibrinogenkonzentrationen (Oyama, 1975). Ein solches Ergebnis hätte sich bei den 
von uns durchgeführten Untersuchungen einerseits in den 
Fibrinogenkonzentrationsbestimmungen gezeigt, andererseits in den Ergebnissen für 
die CFT und die MCF der TEG, alle Ergebnisse waren aber statistisch nicht 
signifikant verändert. Auch Oyama geht jedoch nicht von einer klinisch relevanten 
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gesteigerten fibrinolytischen Aktivität bedingt durch Enfluran aus, sondern er will 
vielmehr darauf hinweisen, dass bei präoperativ auffälligen Befunden an diese 
mögliche Tendenz gedacht wird (Oyama, 1975). 
In dieser Studie konnte keinerlei Beeinträchtigung des Gerinnungsprozesses durch 
Enfluran beobachtet werden. 
 
Zusammenfassend lässt sich über den Einfluss der untersuchten 
Inhalationsanästhetika  festhalten, dass es trotz z.T. statistisch signifikanter 
Veränderung zu keinen klinischen Zeichen einer erhöhten Blutungsneigung 
gekommen ist, vor allem wahrscheinlich deshalb, weil alle Ergebnisse in den 
bekannten Normbereichen lagen. Auch andere Untersucher stellten fest, dass es, 
trotz der von ihnen nachgewiesenen Hemmung der Plättchenaggregation oder einer 
verlängerten Blutungszeit, nicht zwingend auch zu einer klinisch bedeutenden 
Blutungsneigung, die die Gabe von Blutprodukten nötig gemacht hätte, gekommen 
ist (Clark, 1970; Gotta, 1980). 
Es muss allerdings betont werden, dass bei Patienten, die ein erhöhtes 
Blutungsrisiko haben, z. B. aufgrund präoperativer Gerinnungsstörungen, Einflüsse 
der Inhalationsanästhetika auf das Gerinnungssystem zum Tragen kommen könnten, 
die dann wegen der Gefahr von Blutungskomplikationen nicht übersehen werden 
dürfen (Sweeney, 1987, Daalsgard-Nielsen, 1981). 
 
4.3 Korrelation der Ergebnisse von TEG und Globaltests 
 
Nicht immer können in der vorliegenden Arbeit die Ergebnisse der Globaltests der 
Blutgerinnung durch die Resultate der thrombelastographischen Messungen 
bestätigt werden. Zum Teil finden sich Ergebnisse in dem einen 
Untersuchungsverfahren, die sich mit dem jeweils anderen Gerinnungstest nicht 
nachweisen lassen. Es stellt sich also die Frage, wie gut sich die unterschiedlichen 
Verfahren miteinander vergleichen lassen bzw. bei welcher Fragestellung das eine 
oder andere Verfahren eventuell Vorteile besitzt. 
Die in dieser Studie untersuchten Parameter der TEG sind die CT, die CFT und die 
MCF. Dabei ist die CT die Zeit, die von Beginn der Messung bis hin zur initialen 
Fibrinformation, vergeht. Die CFT ist die Zeit, die das Gerinnsel benötigt, um, von 
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Beginn der Gerinnselbildung an, eine gewisse Grundfestigkeit zu erreichen. Die MCF 
ist die maximal zu erreichende Gerinnselfestigkeit bis hin zur Lyse oder 
Gerinnselretraktion. 
An Standardgerinnungsuntersuchungen wurden die PTT, der Quick-Wert, die 
Thrombozytenzahl und die Fibrinogenkonzentration bestimmt. Die Bestimmung der 
PTT ist ein globaler Screeningtest zur Beurteilung des endogenen 
Gerinnungssystems, der Quick-Wert dient der Beurteilung des exogenen 
Gerinnungssystems. Durch die Bestimmung dieser beiden Parameter ist eine 
genauere Differenzierung zwischen einer Störung im endogenen oder exogenen 
Aktivierungsweg möglich. Eine Erniedrigung der Thrombozytenzahl gibt Auskunft 
über ein gegebenenfalls vorhandenes erhöhtes Blutungsrisiko. Eine 
Plättchenfunktionsstörung kann jedoch auch bei normaler Thrombozytenzahl 
vorliegen. Eine erniedrigte Fibrinogenkonzentration kann auf eine Synthesestörung 
bei Leberparenchymschaden, auf einen erhöhten Fibrinogenverbrauch bei 
Verbrauchskoagulopathie oder auf einen gesteigerten Fibrinogenabbau im Rahmen 
einer Hyperfibrinolyse hinweisen. Erhöhte Fibrinogenkonzentrationen kommen bei 
Infektionen, rheumatischen Erkrankungen sowie bei malignen Erkrankungen vor. 
Demnach spiegelt sich eine verlängerte CT meist in einer verlängerten PTT wieder 
und umgekehrt. Eine verlängerte Koagulationszeit deutet, ähnlich wie auch eine 
PTT-Verlängerung, auf einen Faktorenmangel, eine Antikoagulation, eine 
hämorrhagische Diathese oder auf eine Hypofibrinogenämie hin (Chandler, 1995). 
Bei einem klinisch bedeutenden Fibrinogenkonzentrationsabfall sind die CFT und die 
MCF der TEG von besonderem Interesse. Die CFT ist Maß für die Schnelligkeit der 
Fibrinbildung und –polymerisation und beschreibt die Thrombinaktivität, die MCF 
repräsentiert die Wechselwirkung von Thrombozyten und Fibrin. Da ein vermehrter 
Fibrinogenverbrauch eine gesteigerte Fibrinolyse kennzeichnet (Kaibara, 1996), führt 
eine erniedrigte Fibrinogenkonzentration meist zu einer Verlängerung der 
Gerinnselbildungszeit bzw. zu einer Erniedrigung der Gerinnselfestigkeit. 
Die statistisch signifikanten Veränderungen in der vorliegenden Arbeit sind eine CT- 
und PTT-Verlängerung bzw. ein Fibrinogenkonzentrationsabfall. Es stellt sich also 
die Frage, warum eine CT-Verlängerung nicht auch gleichzeitig zu einer PTT-
Verlängerung führt bzw. warum sich ein Fibrinogenkonzentrationsabfall nicht auch in 
den Ergebnissen für die CFT und MCF widerspiegelt. 
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Um die verschiedenen Gerinnungsuntersuchungen miteinander vergleichen zu 
können, sollte zunächst noch einmal darauf hingewiesen werden, dass die 
thrombelastographischen Messungen mit Vollblut, die Globaltests mit Plasma 
durchgeführt werden. Unterschiede in den Ergebnissen ergeben sich daher 
wahrscheinlich vor allem aus dem Unterschied zwischen Vollblut und Plasma. 
Während im Vollblut die korpuskulären Bestandteile wie z.B. Thrombozyten, 
Erythrozyten und Leukozyten vorhanden sind, fehlen diese im Plasma. Das bedeutet 
also, dass die mit Vollblut durchgeführten thrombelastographischen Messungen nicht 
wie die Standardgerinnungsuntersuchungen mit der ersten Fibrinformation enden, 
sondern das die TEG zusätzliche Informationen über das Zusammenspiel 
verschiedener Faktoren der Gerinnungskaskade und der Plättchenoberfläche bietet. 
Eine Hypokoagulabilität, d.h. ein Stadium verminderter Gerinnbarkeit ist bedingt 
durch eine verminderte Plättchenzahl oder –funktion, durch Fehlen oder 
Funktionsstörung eines Gerinnungsfaktors, durch eine verstärkte fibrinolytische 
Aktivität des Blutes oder durch eine Hemmung von Gerinnungsfaktoren, wie z.B. 
durch Heparin oder Marcumar. Bei Vorliegen einer Hyperkoagulabilität, d.h. also ein 
Stadium gesteigerter Gerinnbarkeit, z.B. durch einen Mangel an Hemmstoffen der 
Gerinnung (z.B. ATIII, Protein C, Protein S), durch zerfallende Karzinome, 
Pankreastumoren, Verbrennungen, postoperativ oder postpartal oder aber durch 
einen Mangel an Fibrinolyseinhibitoren (a2-Antiplasmin, a2-Makroglobulin). Die TEG 
liefert zuverlässige Ergebnisse sowohl in einem Stadium der Hypo- als auch der 
Hyperkoagulabilität (Howland, 1974; Zuckermann, 1981), sowie in der Detektion 
einer Fibrinolyse (Tuman, 1987). Die TEG ist dabei auch klinisch zuverlässiger, als 
z.B. die Bestimmung der D-Dimere, Fibrinogen-Fibrin-Spaltprodukte, die sich als 
Folge einer körpereigenen Spontanfibrinolyse finden (Sharma, 1997; Whitten, 1991). 
Standardgerinnungsuntersuchungen sind nicht dazu geeignet, eine Aussage über 
eine gegebenenfalls vorhandene Fibrinolyse zu treffen und die Bestimmung von D-
Dimeren ist unspezifisch, da diese nach großen operativen Eingriffen, bei 
Tumorpatienten, bei Verbrauchskoagulopathie und auch bei einer Lungenembolie 
erhöht sein können, aber nicht zwingend einen pathologischen fibrinolytischen 
Prozess kennzeichnen (Sharma, 1997). 
Alle Ergebnisse, wenn auch z. T. statistisch signifikant verändert, blieben in den für 
das Schwein bekannten Normbereichen. Anzeichen einer erhöhten Blutungsneigng 
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konnte bei keinem der 40 Schweine nachgewiesen werden. Da die TEG jedoch noch 
keine im klinischen Alltag häufig bzw. routinemäßig angewandte Methode ist und 
Vergleichswerte zwischen den Ergebnissen der vorliegenden Studie und der Literatur 
zum Teil noch fehlen, ist es sicherlich von Vorteil, besonders auch bei Unklarheiten, 
die Ergebnisse der TEG mit denen der Standardgerinnungsuntersuchungen zu 
vergleichen.  
 
4.4 Das Schwein als Versuchstier 
 
Das Schwein wird bei klinischen Untersuchungen häufig eingesetzt und ist als 
Versuchstier in der experimentellen Medizin besonders geeignet. 
Übereinstimmungen zwischen Mensch und Schwein betreffen dabei insbesondere 
das Herz- und Kreislaufsystem, das respiratorische System (Dodds, 1982), den 
Fettstoffwechsel, die Ernährung, die Verdauungswege, die Zähne, die Behaarung 
und die Sekretion verschiedener Hormone (Marshall, 1972). Zudem ist ihre Haltung 
verhältnismäßig einfach, sie sind relativ schnell ausgereift und aufgrund ihrer Größe 
leicht zu katheterisieren und intubieren (Köstering, 1983). Bisher sind vor allem auf 
dem Gebiet der Diabetesforschung (Rucinski, 1989), der Arteriosklerose- und 
Thromboseforschung und zur Testung antithrombotischer Pharmaka, Tierversuche 
mit Schweinen durchgeführt worden (Roussi, 1996; Panepinto, 1986). 
Das Schwein wurde als Versuchstier gewählt, da die Aktivität des porcinen 
Gerinnungssystems noch am besten den Verhältnissen des Menschen entspricht 
(Softeland, 1992; Köstering, 1983). 
Im direkten Vergleich hat das Schwein mehr Thrombozyten als der Mensch 
(Addonizio, 1978), die Fibrinogenwerte stimmen weitgehend überein (Plank, 1990), 
PTT und Prothrombinzeit des Schweins sind kürzer als beim Menschen (Leitao, 
2000; Lewis, 1992; Bowie, 1973). In thrombelastographischen Untersuchungen 
zeigte sich, dass, wie zu erwarten, die CT und CFT kürzer und die MCF größer sind 
als beim Menschen (Hahn, 1996; Plank, 1990). 
Demzufolge kann man also beim Schwein von einer schneller einsetzenden 
Koagulation, einer schnelleren Zusammensetzung des Gerinnsels, sowie von einer 
länger anhaltenden Gerinnselfestigkeit ausgehen (Kaspareit, 1988). 
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Diese schnellere Gerinnbarkeit des Schweineblutes, ist allerdings im Vergleich zum 
Blut anderer Versuchstiere, wie zum Beispiel dem Kaninchen oder Hund (Kaše, 
1972), nicht so deutlich ausgeprägt. 
Die Hyperkoagulabilität des Schweineblutes (Lutze, 1992) wird durch die, im 
Vergleich zum Menschenblut, kürzere PTT begründet. Diese kürzere PTT wird dabei 
wiederum auf eine vermehrte Aktivierung des intrinsischen Systems zurückgeführt, 
die aus einer höheren Gerinnungsfaktorenkonzentration der Faktoren V, VIII, IX , XI 
und XII resultiert (Reverdiau-Moliac, 1996). Wenn man davon ausgeht, dass die TEG 
besonders in einem Stadium der gesteigerten Gerinnbarkeit zuverlässige Ergebnisse 
liefert (Howland, 1974; Zuckerman, 1981), so ist das Schwein sicherlich sehr gut für 
vergleichende Blutgerinnungsstudien geeignet, vor allem für die 
thrombelastographischen Untersuchungen dieser Studie. 
Dabei muss in die Überlegungen miteinbezogen werden, inwiefern die 
Veränderungen beim Schwein auf das menschliche Gerinnungssystem übertragen 
werden können. Von besonderer Bedeutung sind die Parameter, die zu statistisch 
signifikanten Veränderungen im porcinen Blut geführt haben. Es geht daher 
hauptsächlich um die nachgewiesene CT- bzw. PTT-Verlängerung und den 
Fibrinogenkonzentrationsabfall. Klinische Folgen dieses Konzentrationsabfalls 
konnten bei den untersuchten Schweinen nicht nachgewiesen werden, so dass diese 
auch bei der Übertragung auf den Menschen eher unwahrscheinlich sind. Die 
nachgewiesene CT- und PTT-Verlängerung könnte da schon eher von klinischer 
Relevanz sein, besonders auch weil die PTT und CT beim Schwein verkürzt sind. 
Eine Verlängerung der beiden Parameter bedeutet, dass die initiale Fibrinformation 
später einsetzt, wie es z.B. auch unter einer Antikoagulantientherapie der Fall ist. 
Beim sonst sehr schnell gerinnenden Blut des Schweines fällt die Verlängerung von 
CT und PTT klinisch nicht ins Gewicht. Anders könnte dies allerdings bei 
Untersuchungen mit menschlichem Blut sein, da eine PTT- bzw. CT-Verlängerung 
auf eine erhöhte Blutungsneigung hinweisen kann. Die klinische Relevanz dieser 
tierexperimentellen Veränderungen kann mit dieser Studie letztlich nicht sicher 
geklärt werden. 
Obwohl Xenon voraussichtlich besonders bei multimorbiden Patienten Anwendung 
finden soll, bei denen Auswirkungen auf die Blutgerinnung zu schwersten 
Komplikationen führen können, ist dies für Xenon äußerst unwahrscheinlich. Auch 
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wenn endgültige Rückschlüsse von dem Blut gesunder Tiere auf das Verhalten der 
Parameter beim Menschen nicht ohne weiteres gezogen werden können, so scheint 
es doch sehr wahrscheinlich, dass die positiven Eigenschaften von Xenon durchaus 
auch auf den Menschen zu übertragen sein werden. Definitive Aussagen über die 
Auswirkungen einer Xenonmononarkose bzw. einer Kombinationsnarkose mit 
anderen inhalativen Anästhetika bleiben allerdings Versuchsreihen mit menschlichem 
Blut vorbehalten. 
 
4.5 Zusammenfassung 
 
Ziel dieser Arbeit war es, Auswirkungen von Xenon bzw. von Xenon in Kombination 
mit anderen Inhalationsanästhetika auf das Blutgerinnungssystem zu untersuchen. 
Die untersuchten gesunden Schweine sind mit einer Xenonmononarkose bzw. mit 
einer Kombinationsnarkose aus Xenon und den volatilen Inhalationsanästhetika  
Isofluran, Sevofluran, Halothan und Enfluran betäubt worden. Zu verschiedenen 
Zeitpunkten, d.h. mit jeweils unterschiedlichen Konzentrationsverhältnissen der 
einzelnen Gase, sind dann Standardgerinnungsuntersuchungen und 
thrombelastographische Messungen durchgeführt worden. Gerade die kontinuierliche 
Aufzeichnung der TEG gestattet es, die Entstehung, Verfestigung und 
gegebenenfalls die Auflösung des Blutgerinnsels zu verfolgen und gibt nicht nur 
Auskunft über isolierte Ausschnitte oder Endpunkte des komplexen Systems der 
Blutgerinnung. Wie bereits erwähnt ist es allerdings von Vorteil, gerade auch bei 
Unklarheiten, die Informationen aus dem Kurvenverlauf immer auch in 
Zusammenhang mit den Resultaten der Standardgerinnungsuntersuchungen zu 
betrachten. 
Mit dieser Studie konnte weder für Xenon als Monoanästhetikum noch für die 
verschiedenen Kombinationen bestehend aus Xenon/Isofluran, Xenon/Sevofluran, 
Xenon/Halothan bzw. Xenon/Enfluran ein klinisch relevanter Einfluss auf die 
Blutgerinnung bei gesunden Schweinen nachgewiesen werden. 
Es kam jedoch zu zum Teil statistisch signifikanten Abweichungen in den einzelnen 
Gruppen. In der Isofluran-Gruppe, d.h. bei den Versuchen mit 10 Schweinen, die 
eine Narkose aus Xenon und Isofluran bekommen haben, ist es zu einer 
Verlängerung der PTT gekommen und zu einem Fibrinogenkonzentrationsabfall. In 
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den thrombelastographischen Messungen kam es zu einer CT-Verlängerung. In der 
Sevoflurangruppe zeigte sich im Verlauf ebenfalls ein Fibrinogenkonzentrationsabfall, 
wohingegen die Ergebnisse der TEG unauffällig geblieben sind. In der 
Halothangruppe ist es zu einer Verlängerung der PTT gekommen, die 
thrombelastographischen Ergebnisse sind statistisch nicht signifikant verändert 
gewesen. Die Ergebnisse der Enflurangruppe haben keine signifikanten 
Veränderungen gezeigt. 
Dabei ist zu bedenken, dass eine Reihe von Faktoren die Plättchenfunktion sowie die 
Gerinnung während einer Operation beeinflussen können. Dazu gehören unter 
anderem die Anästhesiemethode, die verwendeten Medikamente, der durch die 
Operation bedingte Stress einhergehend mit einer erhöhten Freisetzung von 
Katecholaminen, sowie auch eine eingeschränkte Nieren- und/oder Leberfunktion. 
Es ist daher nicht immer einfach während einer Operation genau die Faktoren 
herauszufiltern, die tatsächlich Einfluss auf die Gerinnung oder die Plättchenfunktion 
haben. Durch die in dieser Studie ausschließliche Durchführung einer Narkose an 
gesunden Schweinen sind die operations- und voererkrankungsbedingten 
Einflussfaktoren auf ein Minimum reduziert worden. 
Wenn sich die hier im Tierversuch gefundene Nichtbeeinflussung des 
Gerinnungssystems in klinischen Studie bestätigt, können durch Xenon bedingte  
prä-, intra- und postoperative Blutungskomplikationen, aber sicherlich auch 
Thrombosen, nahezu ausgeschlossen werden. Damit wäre Xenon ideal, da es wenig 
bis keine Auswirkung auf den Cardiac Index, den mittleren arteriellen Druck, die 
Herzfrequenz oder den systemischen Widerstand hat. Xenon besitzt außerdem 
gegenüber den routinemäßig angewandten Inhalationsanästhetika Vorteile bezüglich 
des Aufwachverhaltens sowie der intraoperativen Stabilität von kardialen 
Risikopatienten. Somit erfüllt es fast alle Eigenschaften eines idealen Narkosegases 
und garantiert zudem noch intraoperative hämodynamische Stabilität. Der hohe Preis 
und die begrenzte Verfügbarkeit von Xenon zwingen bisher jedoch zu sehr klaren 
Indikationen für eine Xenonnarkose. Um einerseits den Verbrauch an Xenon und 
damit auch den Preis zu reduzieren und um andererseits die positiven Eigenschaften 
von Xenon zu nutzen, sind daher Kombinationsnarkosen durchgeführt worden bzw. 
ist ein geschlossenes Anästhesiesystem verwendet worden.  
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Es steht dennoch sicherlich außer Frage, dass in nächster Zeit noch vermehrt 
experimentelle und auch klinische Untersuchungen, vor allem natürlich am 
Menschen, durchgeführt werden müssen, damit sinnvolle Anwendungsgebiete für 
Xenon klar definiert werden können. 
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